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Монография является итогом многолетней работы 
автора и его’ сотрудников. В ней освещаются вопросы 
обмена углеводов и белков головного мозга в нормаль-. 
ном функциональном состоянии и при воздействии. фар- 
макологических средств. Материалы по белковому ш 
углеводному обмену получены на основе данных арте- 
рио-венозной разницы, а также анализа самой ткани 
мозга с привлечением метода изотопной индикации. 

В эксперименте была обнаружена взаимосвязь уг- 
леводного обмена мозга и печени и показана положи- 
тельная роль гликогенных запасов печени и предвари-. 
тельного обогащения организма углеводами для про- 
текания биохимических процессов при наркозе. 

Обобщая собственные и литературные эксперимен- 
тальные данные, автор делает попытку объяснить от- 
дельные звенья сложного механизма биохимических. 
процессов, лежащих в основе торможения нервной си- 
стемы. 

Результаты исследования обмена веществ мозга: 


и печени при наркозе имеют не только теоретическое, 


но и практическое значение. 
Монография представляет интерес для научных: 
работников — биохимиков, фармакологов, физиологов, 
а также для врачей-анестезиологов, хирургов, невропах 
тологов, психиатров. 
Книга содержит 26 рисунков, 9 таблиц; библиогра- 
фия — 708 названий. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Отечественная и мировая литература богата ценными сведе- 
ниями по биохимии углеводов и белков нервной ткани. Имеются 
монографические работы, а также многочисленные оригинальные 
и обзорные статьи, сборники и т. п., в которых можно найти все- 
стороннее освещение вопросов об обмене веществ мозга, а также 
о ферментных системах, участвующих в этих процессах. Многие 
авторы рассматривают эти реакции в нервной ткани в связи с раз- 
личным функциональным состоянием нервной системы. 

Возбуждение и торможение являются неотъемлемыми и основ- 
ными процессами нервной системы, характеризующейся многооб- 
разными и сложными функциональными проявлениями. В класси- 
ческих работах корифеев отечественной физиологии дан глубокий 
анализ торможения, в частности, доказано, что сон наркотический, 
медикаментозный и, естественно, физиологический, а также Зимняя 
спячка являются разновидностями охранительного торможения. 
Если физиология этих процессов в основном хорошо изучена, то 
биохимические показатели этих состояний * представлены лишь 
в отдельных работах, причем трактовка некоторых положений 
весьма противоречива. 

Вопросы биохимии мозга при наркозе давно привлекали вни- 
мание исследователей. Так, И. П. Павлов (1951) подчеркивал, что 
процессы возбуждения и торможения тесно связаны с химическими 
и физическими превращениями, происходящими в ЦНС. 

Мы предприняли попытку проанализировать имеющиеся в ли- 
тературе, а также собственные данные по обмену углеводов и бел- 
ков мозга при наркозе. Согласно физиологическому учению, охра- 
нительное торможение (следовательно, и наркоз) является актив- 
ным процессом, в котором торможение лишь превалирует над воз- 
буждением и поэтому, наряду с противоположным характером этих 
двух состояний, имеются общие для них черты. Торможение — 
фазовый процесс, который ведет, с одной стороны, к снижению 
расхода веществ, необходимых для функции нервных клеток, 
а с другой — восстановлению энергетических средств, затрачен- 
ных во время деятельности. 

Анализируя фактический материал, мы пришли к выводу, что 
в условиях сна и наркоза в нервной ткани преобладают процессы 
ресинтеза углеводов над их распадом, причем в этих условиях 
В мозгу снижена утилизация углеводов и их обмен переключен на 
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восстановление запасов веществ, истраченных во время 
а изменения в мозгу при наркозе т к 
характер. В начальный период а эффекта ыы Г 
возбуждения) расщепление углеводов сохраняется на вЫСо] 
уровне, а в фазу глубокого наркоза и сна катаболизм тормози 
и наступает усиление ресинтеза углеводов. В зависимости от угле 
водных запасов организма в преднаркозный период во время нар 
коза в реакции ресинтеза гликогена могут включаться либо неугле- 
водистые продукты (глюконеогенез), либо глюкоза. 

Поскольку ресинтез углеводов мозга при наркозе обеспечи- 
вается доставкой к нему соответствующих метаболитов из пече! 
в книге рассматривается углеводный обмен печени. 

Данные по обмену азотистых соединений, а. также физико-хи- 
мических сдвигов белков головного мозга при наркозе согласуются 
с основными выводами, сделанными на основании анализа резуль- 
татов, углеводного обмена мозга, и свидетельствуют о вовлечении 
белков в общую хемодинамику нервной ткани при наркозе. 

В монографии рассматривается состав. компонентов углевод- 
ного и белкового обмена в крови и в мозгу при наркозе по данным 
анализа притекающей и оттекающей крови, а также по результа 
там исследования нервной ткани, приведены данные опытов с при- 
менением изотопов и сведения об активности ферментных систем, 
участвующих в различных видах метаболизма. 

. Е. Введенский, А. А. Ухтомский и их последователи считают, 
что ключом к познанию сущности процессов возбуждения и тормо- 
жения должна быть теория о функциональной. подвижности нерв- 
ной ткани, где фактор лабильности является связующим звеном 
между гуморальными и нервными влияниями. Лабильность в по- 
нимании Н. Е. Введенского — это большая или меньшая скорость 


элементарных реакций, которыми сопровождается физиологиче- 
ская деятельность данного аппарата. 


Обсуждая с этих. позиций некоторые стороны механизма дей- 
ствия наркоза, мы сочли возможным биосинтез и функцию медиа- 








снотворные 


иках, вместе с тем далеко, не 
ясно, как они влияют на метаболизм мозга. | : 


Автор понимает, что приведенный им материал далеко не исчер- 
пывает всего богатства и многообразия сведений о процессах, про- 
текающих в нервной ткани при наркозе. Он расценивает свой тр 
как попытку отобрать из собственных и литературных. материалов 
факты, помогающие понять некоторые закономерности обмена 


углеводов и белков мозга при торможении, вызванном различными 
фармакологическими средствами. 











Часть первая 


К ВОПРОСУ О РОЛИ УГЛЕВОДОВ 
И БЕЛКОВ В НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 





Глава 1 з 


РОЛЬ УГЛЕВОДОВ В НЕРВНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


Обсуждая этот вопрос, следует вспомнить прежде всего об 
энергетической и субстратной роли углеводов в формировании био- 
потенциалов мозга, а следовательно, и в поддержании основных 
процессов нервной деятельности — возбуждения и торможения. 

Из обстоятельных экспериментальных данных и ценных теоре- 
тических выводов В. А. Энгельгардта и М. Н. Любимовой следует, 
что химизм и функциональная деятельность клеток находятся 
в теснейшей взаимосвязи. В. А. Энгельгардту и М. Н. Любимовой 
удалось экспериментально показать на препаратах сократитель- 
ного вещества мышцы, на искусственных моделях мышечного во- 
локна, на миозиновых нитях и на других системах животных и ра- 
стительных организмов взаимодействие между носителем потен- 
циальной энергии — аденозинтрифосфатом (АТФ) и ферментом, 
катализирующим освобождение этой энергии — аденозинтрифос- 
фатазой (АТФ-азой), являющееся химической основой физиологи- 
ческих механизмов (В. А. Энгельгардт и др., 1937; М. Н. Любимова 
и В. А. Энгельгардт, 1939; В. А. Энгельгардт, 1944, 1945, 1947; 
М. Н. Любимова и др., 1965; М. Н. Любимова, 1969). 

В главе УПТ этому вопросу уделено особое внимание, и ука- 
заны многие другие ученые, внесшие значительный вклад в реше- 
ние этой очень важной проблемы. В настоящее время достоверно 
известно, что все функциональные проявления способны в конеч- 
ном счете поддерживаться энергией АТФ (В. П. Скулачев, 1969). 
Действие АТФ распространяется и на нервную ткань, когда в ней 
имеет место превращение химического потенциала в электрический 
ток (Сент-Дьордьи, 1964). Для понимания природы основных про- 
цессов нервной системы особенно важны процессы ионного пере- 
распределения и медиаторного эффекта, в которых участвуют АТФ 
и различные продукты углеводного обмена. Углеводам по праву 
отводится важное место в механизме образования нервного им- 
пульса, в частности в создании условий, необходимых для осуще- 
ствления активного транспорта ионов, обеспечивающего неравно- 
мерное распределение катионов и анионов между нервной клеткой 
и экстрацеллюлярной жидкостью при возникновении биопотенциа- 
лов мозга. 

Существуют различные теории, объясняющие поведение ион- 
ных потоков. Одной из них является мембранная теория, другой — 
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фазовая. Ни та, ни другая полностью не объясняют изм 
перераспределения ионов при ‘возникновении нервных Сов 
что в какой-то мере оправдывает наше намерение, не обсужда; 
сущности этих теорий, затронуть лишь те стороны, которые свя 
заны с обменом углеводов и белков. 

Мембранная теория объясняет возникновение биоэлектриче- 
ского потенциала неравенством ионных концентраций по обе сто- 
роны мембраны. Эта теория предусматривает существование 
в мембране специального механизма, вытесняющего натрий из 
клетки против действия диффузионных и электрических сил. 
В связи с этим возникает проблема активного транспорта ионов, 
требующего биохимических реакций, которые обеспечивают энер- 
гию для механизмов ионного перераспределения. В нервном во- 
локне содержится во много раз больше калия, чем натрия, а вне 
клетки эти соотношения носят противоположный характер. Со- 
гласно этой теории сила электротока пропорциональна количеству 
натрия, поступающего в нервное волокно. Во время возбуждения 
проницаемость мембран для этого иона возрастает, отсюда 
в клетке его оказывается во много раз больше, чем в покое (Ходж- 
кин, 1965, и др.). При этом подчеркивается, что процессы восста- 
новления и удержания нормальных соотношений ионов нуждаются 
в энергии в форме АТФ, аргининфосфата и т. п. (Са!А\е! а. о., 
1960). Эту же роль способны выполнить ГТФ, АДФ, ФЭП ит. п. 
вещества, участвующие в образовании АТФ, а из этого следует, - 
что активный транспорт ионов тесно связан с углеводным мета- А, 
болизмом. * 

Вопрос об активном транспорте ионов требует особого внима- 
ния, и он здесь нами не только не решается, но и мало затраги- 
вается. Подчеркивается лишь тот факт, что ионный транспорт 
тесно связан с биохимическими процессами внутри клетки и в ок- 
ружающей их среде, с переносом электронов, с АТФ ит. п. 

Экспериментально показано, что причастная к этому процессу 
система переноса электронов функционально связана с АТФ-азной 
системой; в этих процессах АТФ находится в тесной связи с актив- 
ностью ацетилхолинэстеразы (3. П. Кометиани, 1968), выступая 
в роли конкурентного ингибитора этого фермента. 

В нервной ткани обнаружена специфическая АТФ-аза, уча- 
ствующая в транспорте ионов и потому называемая «транспорт- 
ной». Яды, тормозящие окислительное фосфорилирование, инакти- 
вируют этот энзим, а следовательно, препятствуют транспорту 
ионов. Тот факт, что наблюдается параллелизм в локализации 
транспортной АТФ-азы и ацетилхолина (АХ), позволяет предпола- 
гать их взаимосвязь. В связи с этим заслуживает особого внима- 
ния обмен АХ синаптических мембран, участвующих в процессах 
проведения нервных импульсов. Р. И. Глебов (1968) эксперимен- 
тально подтвердил наличие в синапсах тесной взаиморегуляции 
между АХ и ионным обменом, при которой обмен АХ создает 
ионную асимметрию, обеспечивающую ионный ток для мембран- 
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ного потенциала, в том числе И ДЛЯ 
напсах между нервными клетками. 


Существуют различные объяснения механизма такой функции 
АХ. Согласно одному из них в период распада комплекса АХ 
с фосфоинозитидами и ганглиозидами происходит ионизация, необ- 
ходимая для создания разности потенциала. Считается, что при 
этом освобождаются активные группы в ганглиозидах, способные 
к переносу натрия и калия (Нахманзон, 1967). Через АТФ и АХ 
ионный транспорт — основа нервных импульсов, тесно связан с уг- 
леводным обменом. 

В гуморальной передаче нервных импульсов углеводам также 
принадлежит особая роль, в связи с чем на этих вопросах мы 
остановимся несколько подробнее. 

Уже давно в лаборатории К. М. Быкова (1945) были получены 
факты, указывающие на связь функций коры головного мозга 
< обменом веществ, с деятельностью внутренних органов, а также 
подчеркивалось значение гуморального фактора и химических 
реакций в этих процессах. К сожалению, некоторые авторы в свое 
время наделили медиаторы (АХ) большой самостоятельностью, 
против чего были выдвинуты принципиальные возражения со сто- 
роны школы Н. Е. Введенского — А. А. Ухтомского. 

А. А. Ухтомский и его ученики настаивали на том, что гумо- 
ральная теория лишь констатирует, но не объясняет механизма 
тормозящего действия химического агента и что для познания 
сущности этих явлений важно учитывать функциональную и мета- 
болическую подвижность ткани. 

Рассматривая ионные потоки во время потенциала действия, 
Е. К. Жуков (1969) подчеркивает, что раздражитель играет роль 
лишь пускового фактора, позволяющего развиться генеративному 
процессу, протекание которого зависит от свойств самой возбуди- 
мой системы, а не от силы раздражителя. Представители школы 
парабиоза считают, что решение сложного вопроса о соотношении 
электрического и гуморального компонентов должно пойти по пути 
выявления сдвигов лабильности. Еще И. П. Павлов (1951) указы- 
вал на то, что процессы возбуждения и торможения характери- 
зуются химическими и физическими превращениями и поэтому их 
природа будет решена химиками и физиками. 

Работы по вопросу о биологической роли тех или иных пере- 
датчиков нервного возбуждения имеют большую познавательную 
ценность. Медиаторы важны для функций нервной системы, но они 
не играют «самостоятельной» роли, приписываемой им Ленгли и 
другими хотя бы уже потому, что их биосинтез и биологическое 
действие тесно связаны с другими видами метаболизма, в част- 
ности с обменом углеводов и белков. . 

На переживающих срезах мозга показано, что образование АХ 
активно протекает в аэробных условиях (МасптапзоВп а. Масвадо, 
1943; В. А. Энгельгардт, 1945). В биосинтезе АХ принимает уча- 
<стие коэнзим А, в состав которого входит адениловая кислота, 


локального потенциала в си- 
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а следовательно, рибоза (углевод). сы то я 
является ацетильный остаток, а в его продуциро т е а 5 
ацетат, пируват, цитрат, сукцинат, а также другие пр тыс 

водного обмена. Такой важный продукт углеводного об Г м 
АТФ, участвует в образовании ацетил-КоА и фосфорилхолина, 






ИН 
образующихся в АХ. В условиях угнетения фтористым Е | 
процессов превращения фосфоглицериновой кислоты в пиров! дей 
градную, а также при авитаминозе Вл, когда тормозится да. ьН кол 
шее преобразование пирувата в ацетил-КоА, снижаются био дел 
трические явления, в частности передача возбуждения с блу? доп 
щего нерва на сердечную мышцу (Х. С. Коштоянц, 1963). м3 

Эти факты доказывают участие углеводов в образовании АХ НОМ 
при возникновении биоэлектрических потенциалов. тор. 
Обстоятельный обзор по вопросу биосинтеза этого медиатора нап 
представлен С. Е. Севериным и Лю Шу-сэнь (1963). Авт 
Таким образом, не вызывает сомнений связь обмена АХ с угле хол 
водным обменом. При биосинтезе ацетилхолина расходуется | моль он: 
АТФ на | моль синтезированного АХ (Мак-Ильвейн, 1962), при- тик! 
чем, образуется —3 мкмоль|час АХ на 12 препарата головного ] 
мозга. Эффективность процесса образования богатых энергией фос- ред: 
фатных связей равна 2—3 моля фосфата на атом кислорода. При В с 
скорости потребления кислорода 60—120 мкмоль/час может об- угл‹ 
разоваться 240—900 мкмоль фосфата в час на | г ткани. Эти рас- | 
четы убеждают некоторых авторов. в том, что АХу*может ЯВИТЬСЯ чЧиСУ 
пусковым механизмом в ЦНС, действующим при передаче нервных ‚_ клел 
импульсов в местах контакта клеток или на их поверхности. конт 
Мак-Ильвейн (1962) подчеркивает зависимость нервных им- ° Тах 
пульсов от скорости освобождения АХ из ткани и от последующего аксо 
распада этого медиатора. Скорость распада АХ равна 900— НО 1 
500 мкмоль/ч/е ткани. При оптимальном гидролитическом распаде прог 
может осуществляться импульсация с частотой 1000 имп/сек пере 
что делает правомерным заключение об участии АХ в передаче трич 
нервных импульсов. Важно и то, что холинэстераза, Участвующая стор 
в распаде АХ, сконцентрирована в месте его нахождения. На — _ веще 
вании данных о концентрации ацетилхолина и активности хо. _. имп 
эстеразы при учете скорости энзиматических реакций м по 
авторы признают что ацетилхолин является необходимейшим ее р: в 
ном в возникновении электрических изменений во время не Я ь 
деятельности (Масптапзонп а о{!., 1943; ихельсон Я го 
3 оштоянц, 1963; Нахманзон, 1967, и др.). Но Учитыв 5; ре 
что химические процессы, как известно, протекают медленнее” С _— Эффе 
физиологические, некоторые исследователи сомневаются в <» чем _ нахо, 
торной роли АХ (Ходжкин, 1965). медиа напт: 
месте с тем, существ ют бедительные о : выб 
первого предположения и, уже отмеченных Ва В м ток 
слелующие: снижение функциональных возможностей нервно СЯ _ импу. 
стемы при отравлении фтористым натрием и авитамин ой си- _ ствов 
разн 


состо 





блокирование проведения через нервно-мышечный синапс с по. 
мощью холинолитиков 
с холинорецепторами, лишают АХ такой возможности: снятие ме- 
диаторного эффекта АХ антихолинэстеразными веществами (эзе- 
рин, прозерин и др.), угнетающими холинэстеразу и тем самым 
лишающими возможности использования АХ для медиаторного 
деиствия; возникновение импульсов при введении соответствующего 
количества АХ в синаптическую щель. Эти и ряд других примеров 
делают убедительным заключение о медиаторной роли АХ. Ценным 
дополнением к ним является тот факт, что ацетилхолинэстераза 
мозга очень активна и скорость ее обращения соответствует актив- 
ному периоду прохождения импульса (Нахманзон, 1967). Медиа- 
торная роль АХ выявлена для периферических синапсов и для си- 
напсов центральной нервной системы (М. Я. Михельсон, 1959). 
Автор считает, что антагонистическое влияние на нервную систем) 
холинопозитивных и холинонегативных веществ свидетельствует 
о наличии холинергических синапсов в коре головного мозга и в ре- 
тикулярной формации. 

На примерах участия ацетилхолина (АХ) в синаптической пе- 
редаче нервного возбуждения и тех изменений, которые наступают 
в синапсе в процессе торможения, отчетливо выявляется значение 
углеводов для нервной деятельности. 

Каждая нервная клетка состоит из ядра, протоплазмы и много- 
численных тонких ответвлений, называемых дендритами. Каждая 
клетка имеет один аксон, передающий нервные импульсы. На 
конце аксона имеются тонкие веточки, оканчивающиеся на дендри- 
тах или телах других нервных клеток. Точки контакта окончаний 
аксона с другой нервной клеткой называются синапсами, которые, 
по мнению Экклса (1966), ответственны за протекание нервных 
процессов. Автор справедливо фиксирует внимание на том, что 
передача импульса через синапсы имеет, с одной стороны, биоэлек- 
трическую природу — неравномерное распределение ионов по обе 
стороны мембраны, с другой — химическую — выделение особых 
‘веществ — химических передатчиков, участвующих в регенерации 
импульса по другую сторону синапса. Тело нейрона и дендриты 
покрыты синаптическими бляшками, роль которых заключается 
в быстром выделении медиаторов в синаптическую щель, образую- 
щуюся между пресинаптической и субсинаптической мембранами. 
АХ, оказавшийся в щели, способен вызвать соответствующий 
эффект в субсинаптической мембране. До выброса эти передатчики 
находятся в синаптических пузырьках, расположенных внутри си- 
наптических бляшек. Под влиянием нервного импульса происходит 
выброс АХ в синаптическую щель. Экклс, воспользовавшись очень 
тонкой, разработанной им с сотрудниками методикой регистрации 
импульса внутри отдельных клеток, пришел к заключению о суще- 
ствовании возбуждающих и тормозных синапсов, принадлежащих 
разным нервным клеткам, и об их различиях во время этих двух 
состояний. ` 
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(кураре и др.), которые, соединяясь 
































Оба типа синапсов способны изменять ионную ен 
синаптической мембраны, но при синаптическом . воз ужде 
мембрана свободно пропускает ионы натрия, а при торможении 
лишается этой способности (Экклс, 1966). 

При объяснении избирательной проницаемости мембраны дл; 


‘ионов Ма автор допускает существование двух каналов различного 


диаметра — более крупных и мелких, а в пузырьках синапсов - 
наличие возбуждающих и тормозных передатчиков. 


Первые из них, по мнению автора, каким-то неизвестным обра- 


зом избирательно «открывают» более крупные каналы и «впу- 
скают» ионы натрия, вытесняя наружу калий, а тормозные пере- 
датчики «открывают» более мелкие каналы, через которые могут 
проходить ионы калия и хлора, но не натрия. 

Сам автор видит ряд фактов, которые противоречат этой слиш- 
ком упрощенной схеме торможения нервного импульса. К числу 
таких фактов относится, например, тот, что в мышцах ракообраз- 
ных и в надглоточном ганглии улитки торможение осуществляется 
за счет движения ионов хлора, а блуждающий нерв подавляет 
сокращение сердечной мышцы лишь за счет движения ионов калия 
(Экклс, 1966). Автор полагает, что в возбуждающем синапсе выде- 
ляется химический передатчик, деполяризующий клеточную мем- 
брану по другую сторону синаптической щели, и такая ситуация 
создает возможность вхождения ионного тока в клетку. В тормоз- 
ном синапсе ток имеет противоположное направление. 

Сам Эккле указывает, что в его схеме поведение медиаторов 
является малорасшифрованным звеном, так как почти ничего не 
известно о механизме, с помощью которого пресинаптический 


В тормозном синапсе Экклс наблюдал пузырьки, расположен- 
ные вдоль синаптической щели, и в этих местах темную окраску 
щели. Однако Экклс подчеркивает, что причина потемнения этих 
границ щели не разгадана. } 

Можно предположить, что причиной потемнения границ щели 
при торможении является откладывающийся там гликоген кото 
рын, очевидно, участвует в сложной регуляции прове ен ь . 
импульсов. р Ш 

т мы сделаем попытку объяснить роль АХ в синапсах п 
воз Е и торможении изменившимся метаболизмом мы 
дов и оелков нервной ткани при этих состояниях не й а 
ности. РРНОЙ деятель- 

ВызКЕ Жуков (1969) не сомневается в том, что в ос 
дения возоуждения через мионевральный синапс леж 
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нове прове- 
ит стимуля- 
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ция образования квантов АХ в нервном окончании путем деполя- 
ризации его мембраны, производимой нервным импульсом, но ме- 
ханизм этой стимуляции справедливо считает невыясненным. Он 
подчеркивает, что проведение импульса сопровождается тратой 
незначительной части АХ, содержащегося в нервном окончании; 
запасов медиатора хватает для проведения 10000 импульсов, и 
расходуемая часть АХ должна восполняться ресинтезом в самом 
нервном окончании, где содержатся все необходимые для этого 
субстраты и ферменты. Он сожалел о том, что отсутствует биохи- 
мическая характеристика тех изменений, которые наступают в си- 
напсе при торможении. В частности, мало известна причина недо- 
статочного уровня биосинтеза АХ и пониженного поступления его 
в синаптическую щель. 

За последнее время подчеркивается немедиаторная роль АХ, 
хотя признается его участие в передаче импульсов с клетки на 
клетку (Д. Нахманзон, 1967). В этом случае имеется в виду влия- 
ние АХ на внутриклеточные процессы, которые косвенно также 
могут влиять на функции нервной системы. 

Ацетилхолин оказывает разностороннее влияние на биохимиче- 
ские процессы тканей: содействует освобождению калия из комп- 
лексов с белком (П. А. Кометиани, 1950), действует на дыхание 
тканей (Н. Н. Демин, 1952, 1966; Тог4а, 1953; М. Е. Райскина, 
1962), на обмен углеводов и макроэргов (Г. М. Зубенко и сотр., 
1950; М. Е. Райскина, 1962), а также обмен белков (Д. Нахман- 
зон, 1967; Н. Н. Демин, 1967) и на обмен фосфолипидов (Нок, 
Нок, 1960). 

Исследуя влияние АХ на тканевые срезы и на митохондрии, 
выделенные из нервной ткани, Н. Н. Демин (1966) показал, что 
АХ оказывает стимулирующий эффект на окислительные процессы, 
не связанные с фосфорилированием. Та же закономерность про- 
слежена Л. И. Вдовиченко (1968), которая, изучая активность 
сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, также установила 
положительное влияние АХ на потребление кислорода митохон- 
дриями мозга, и не отметила этого эффекта в случае окислитель- 
ного фосфорилирования. Приведенные факты выявляют разнооб- 
разное взаимодействие между обменом углеводов и ацетилхо- 
лином. 

Таким образом, АХ, помимо участия в качестве важного гумо- 
рального агента в процессе возбуждения холинергических нервных 
структур, а также «трофического» влияния на иннервируемые 
клетки после его появления в синаптическом пространстве, осуще- 
ствляет также метаболическую немедиаторную функцию. Но и 
в этом случае АХ также может оказать влияние на проницаемость 
мембран, на активность ферментов, на ионное перераспределение 
ит. п. (Н.Н. Демин, 1952, 1966, 1967, и др.). 

Представляет интерес то обстоятельство, что все перечисленные 
функции АХ может выполнять будучи связанным с различными 
компонентами клеток (Н. Н. Демин, 1967). После появления в сво- 
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бодном состоянии АХ подвергается воздействию Холи! 
и оказывает влияние на передачу нервных импульсов. 

Перечисленные функции АХ, а также ионный трансп 
связаны с обменом углеводов, что подчеркивает их важи: 
для функционирования нервной системы. 


Глава 2 


РОЛЬ БЕЛКОВ В НЕРВНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


При рассмотрении этого вопроса уместно вспомнить некото 
черты фазовой теории возникновения биопотенциалов. Согла 
этой теории, впервые сформулированной Д. Н. Насоновы 
В. Я. Александровым (1940, 1943), дисперсионная среда про 
плазмы является фазой по отношению к окружающему расти 
электролитов. 

Если мембранная теория подчеркивает существование разны. 
растворов электролитов, разделенных полупроницаемой мембра 
ной, то в основе фазовой теории лежит свойство цитоплазмы и 
омывающей жидкости по-разному сорбировать ионы. По этой тео- 
рии цитоплазма является иной физико-химической фазой, чем 
внешний раствор, и биоэлектрические явления возникают в связи 
с разным распределением электролитов между двумя соприкасаю- 
щимися фазами (А. С. Трошин, 1956, Д. Н. Насонов, 1959, и др.). 

В фазовой теории подчеркивается тот факт, что более значи- 
тельная часть электролитов химически связана с протоплазмой, 
а меньшая содержится там в виде растворов, находящихся в рав- 
новесии с растворами электролитов окружающей среды. При изме- 
нении функционального состояния нервной клетки дисперсионная 
среда протоплазмы теряет фазовые свойства, поэтому связанные 
с протоплазмой электролиты освобождаются, переходя в водный 
раствор. Мы не обсуждаем различные точки зрения по ряду поло- 
жений, выдвигаемых мембранной и фазовой теориями (Е. А. Ли- 
ав и — М. Чайлахян, 1964, и др.), и склонны согласиться 

нением Г. А. Курелла (1964), согласно которому многие про- 
тиворечия между этими теориями кажущиеся и пока ни одна из 
них не объясняет механизма избирательности протоплазмы к ряду 
жизненно необходимых веществ, в частности к ионам. } 

„К. И. Погодаев (1963) и Б. Н. Вепринцев (1964) считают важ- 

ной задачей изучение потенциала покоя и выявление Физико-хими_ 
ческих структур, ответственных за неравномерное распределен з 

ионов между живой клеткой и окружающей средой, а также. -я 
чение тех изменений, которые возникают в структуре белк ем 
возбуждении клетки, что весьма существенно для выяснени 
низма работы ЦНС. По мнению Б. Н. Вепринцева, кинети 
ных потоков во времени под влиянием таких факторов, как 
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_ ВЫЗЫЕ 


кологические агенты, определяется не простым процессом вырав- 
нивания ионных градиентов, а имеет химическую природу. Вместе 
с тем, связь электрической активности с химической структурой 
белков до сих пор не выяснена, что объясняется недостаточным 
изучением физической химии белков, состава и структуры клеточ- 
ной ‘мембраны ит. п. Ионный насос не исключается ни мембран- 
ной, ни фазовой теориями. Согласно фазовой теории энергия, 
освобождающаяся в момент возникновения импульса, идет на вы- 
деление из клетки калия и связывание в клетке натрия, а из мем- 
бранной теории следует, что на генерацию импульса энергия чер- 
пается за счет ионного градиента между клеткой и окружающей 
средой, зависящего от сложного метаболизма нервных клеток. При 
этом в обеих теориях остается нерешенным вопрос о том, в какие 
биохимические соединения могут включиться в клетке калий и на- 
трий, участвующие в процессе возбуждения и торможения. Из 
фазовой теории вытекает, что за выход натрия из клетки ответ- 
ственна вся протоплазма (объемный ионный насос, расположен- 
ный в фазе). Очевидно, главным компонентом протоплазмы в этом 
случае является белок, способный изменять физико-химические 
свойства в зависимости -от тех или иных воздействий. С белками 
связаны другие биологически активные вещества, участвующие 
в формировании нервного импульса, ПД (потенциала действия) 
и ПЫ (потенциала покоя). В акте проведения импульсов важным 
этапом является образование и разрыв связи АХ с белками. 

После того, как выявили выделение ацетилхолина мозговой 
тканью во время возбуждения, стал вопрос о формах пребывания 
этого вещества в нервной ткани: Было показано, что ацетилхолин 
в мозгу частично находится в виде комплекса, неуязвимого для 
действия холинэстеразы. При этом обнаружено, что имеются две 
формы ацетилхолина — водорастворимого «рыхло связанного» и не 
растворимого в воде — «прочно связанного». (М. Я. Михельсон, 
1945). По-видимому, при воздействии фармакологических средств, 
вызывающих то или иное состояние нервной системы, изменяется 
конформационное физико-химическое состояние белков. Эти изме- 
нения свойств белков могут повлиять на сродство белка к АХ и на 
активность ферментов, ответственных за метаболизм, обеспечиваю- 
чций. усиленный или сниженный биосинтез медиатора. В этом слу- 
чае :физико-химические сдвиги. белков влияют на медиацию, но 
поскольку это влияние двустороннее, образовавшийся АХ в по- 
рядке немедиаторного эффекта может в свою очередь воздейство- 
вать на белки. 

АХ может вступить в связь с различными белками и по-раз- 
ному с ними комплексироваться (Барлоу, 1959), но особую роль 
играет соединение АХ с холинорецепторами и с ацетилхолинэсте- 
разой. Эти белки обладают двумя активными участками. Один из 
них.анионный (отрицательно заряженный), образованный карбок- 
сильными группами аспартата и глугамата, сульфгидрильными 
труппами цистеина и т. п., а второй участок эстерофильный, имею- 
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синаптической передачи по принципу обратной связи, когда на- 
капливаются такие продукты, как АДФ, АМФ, неорганический фос- 
фат и т. п. Хорошо известно, что соотношение перечисленных фос- 
форорганических соединений находится в тесной связи с уровнем 
и направлением углеводного обмена. Отсюда вытекает, что состоя- 
ние белка-рецептора зависит от разностороннего хемодинамиче- 
ского комплекса нервных клеток, в котором углеводный и белко- 
вый обмены взаимообусловлены и настолько сложно переплетены, 
что подчас бывает трудно экспериментально их отдифференци- 
ровать. 

Биохимическую природу конкурентного взаимодействия макро- 
эргов и АХ с холинэргическим рецептором Т. М. Турпаев (1967) 
видит в аллостерическом влиянии этих веществ на белки-рецеп- 
торы, подобно аллостерическому воздействию АТФ на различные 
ферменты по К. А. Кафиани (1963). 

Несомненно, важным обстоятельством, определяющим проведе- 
ние импульса при взаимодействии медиаторов с белками-рецепто- 
рами, является физико-химическое состояние последних. Через -ре- 
цепторы в клетку приходит специфическая информация со стороны 
нервной системы, вместе с тем почти неизвестна природа этих 
структурных компонентов. Существуют различные медиаторы и 
с ними ассоциируются различные рецепторы. Так, холинорецеп- 
торы представляются водорастворимыми белками, содержащими: 
карбоксильные и сульфгидрильные группы, контактирующие с АХ. 
Взаимодействие рецепторов с адреналином (АД) происходит при 
участии альдегидных групи (Б. Н. Манухин, 1969) ит. п. 

На основании этих и им подобных фактов возникло пред- 
ставление о существовании специальных рецепторов для различ- 
ных медиаторов и разных нервных влияний (возбуждающих и тор- 
мозящих) . Т. М. Турпаев и Б. Н. Манухин (1968) с помощью кине- 
тического метода исследований проследили влияние АХ и 
адреналина (АД) на рецепторы. Они составили антагонистическую 
систему, в которой АХ действовал на адренорецепторы, а АД — 
на холинорецепторы и убедились в исчезновении сродства рецен- 
торов антагонистической системы к медиаторам. Дальнейшие 

исследования показали, что холино- и адренорецепторы одинаково» 
отвечают на воздействие повышенной температуры, мочевины и 
других факторов, влияющих на белковую молекулу. На основании 
полученных результатов авторы предположили, что существует: 
единый рецепторный белок с двумя активными центрами, каждый 
из которых специфически чувствителен по отношению к своему 
медиатору. 

Можно предположить, что определенному состоянию нервной: 
системы соответствуют такие физико-химические свойства белка: 
рецептора, при которых освобождается активный центр, способ- 
ный взаимодействовать лишь с определенным медиатором. По всей 
видимости, нервные процессы определяются возникающей в нерв- 
ной ткани энзимо-химической ситуацией, обеспечивающей появле- 
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ние именно данного медиатора, а также р 
при котором последний приобретает или теряе СТЬ 
ю. 
м в том, что обратимое связывание меди. 
_ © белком-рецептором играет огромную роль в передаче нер 
‘импульса, но вряд ли существуют специализированные рецег 
ные субстанции, описанные в прошлом столетии Ленгли. 
видно, в этой роли могут выступать общие для разных медиа г 
‘белки (или липопротеиды), реализующие свои рецепторные ф\ 
ции путем включения в биохимическую динамику клеточных пр 
‘цессов. Этот феномен в сочетании со стимуляцией или угнетени. 
биосинтеза медиатора составляют основу биохимической характ 
Тистики нервных процессов. Следовательно, метаболизм белко! 
играет огромную, подчас решающую, роль в функции мозга. 
Кроме перечисленных, для нервной деятельности важны и дру- 

тие свойства белков. 

`За последнее время много внимания уделяется роли амидных 
трупп белков в функции нервной системы. 3. С. Гершенович и 
А. А. Кричевская (1968), подводя итог некоторым исследованиям, 
направленным на выяснение биологической роли мочевины и ами- 
дов в мозгу, подчеркнули, что способ связи по типу амидов имеет 
‘общебиологическое значение, так’ как лежит в основе структуры 
Функционально важных белков и пептидов, мочевины, амидов ди- 
карбоновых аминокислот, играющих, как известно, большую роль 
в нервных процессах. Авторы отмечают то важное обстоятельство, 


перестройке биологически важных соединений. 

молекуле амида распределение электронных плоскостей та- 
кое, что им свойственны сильные межмолекулярные взаимодей- 
ствия. Важным является и то обстоятельство, что а 


‘тез специфических белков. Об этом свидетельствуют такие фа 
как связь процесса возбуждения с образованием РНК и т ‚акты, 
‘белка и отрицательное влияние ингибирования этих процессов 





обучение животных. Авторами экспериментально доказано. 
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при действии веществ, расстраивающих память, нарушается 
тез главным образом белков с низким молекулярным весом и 
с высоким положительным зарядом. Авторы полагают, что эти 


белки принадлежат к группе цитоплазматических основных белков 
и играют роль в регуляции функции нервной клетки. 

„Было также отмечено, что при судорогах, вызванных камфа- 
рой, и при утомлении увеличивается содержание фракции белков, 
содержащих амидный азот. Эта фракция белков, растворимых 
в подкисленных органических растворителях, метаболически очене 
активна и при создании условий для активного дезаминирования 
энергично связывает аминоазот, используя коэнзимное действие 
адениловой системы. Эти белки очень чувствительны к ингиб 
рам памяти (1. А. Кометиани и сотр., 1968). 

Даже очень краткий перечень фактов свидетельствует о том, 
что в основе нервных процессов лежит сложный комплекс метабо- 
лических процессов, существенными звеньями которого являются 

Х, холинорецепторы и т. п. При торможении (наркозе), очевидно, 
затрагиваются многие виды обмена, в том числе углеводного и бел- 
кового. В динамику измененного клеточного обмена углеводов и 
белков вовлекаются ионный поток, медиаторное действие и’ т. п. 
процессы, совокупностью своих эффектов изменяющие состояние 
_ нервной системы в сторону торможения. 

Мы затронули, и то вскользь, лишь медиаторную и ионную 
теории формирования биопотенциалов с тем, чтобы указать на их 
связь с углеводным и белковым обменом веществ. Главный вопрос, 
стоящий в поле нашего зрения, касается метаболизма этих ве- 
ществ в процессе торможения, вызванном различными фармаколо- 
тическими средствами. Механизм действия последних не раскрыт. 
Сент-Дьордьи (1964), рассматривая квантово-химическую природу 
действия фармакологических средств, в том числе и седативного 
характера, указывает на такие возможные механизмы, как конку- 
рентное подавление (блокирование) важных атомных группировок 
и воздействие лекарственных веществ на процесс переноса заряда. 
Возможно, что лекарственные и наркотические средства являются 
донорами электронов и могут конкурировать с естественным мета- 
болитом за акцепторы. Биологически активные вещества обычно 
обладают либо донорными, либо акцепторными свойствами. Ока- 
завшись в составе акцепторно-донорной пары, фармакологическое 
средство может нарушить идущий в организме процесс и тем са- 
мым оказать соответствующий эффект. Такие взаимоотношения 
прослежены, в частности, в отношении комплекса рибофлавина 
с серотонином (Еитог, 1960; Сент-Дьордьи, 1964), когда пере- 
носится возбужденный электрон от неподеленной пары электронов 
атома азота флавинмононуклеотида (ФМН). 

В данном случае индольная группировка серотонина стимули- 
рует реакцию переноса заряда. Полагают, что индольная группи- 
ровка в молекулах белка способна выполнять эту важную роль 

— (Соблзоп а. о{й., 1959). В литературе приводится ряд фактов, на 
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основании которых делается предположение, что серотонин, 
стероиды и т. п., а также различные фармакологические сре 
могут вмешиваться в реакции, связанные с переносом электр, 
и тем самым влиять на метаболизм, а через него и на функ 
нальное состояние органов и тканей. Индолы, например, явля 
хорошими донорами электронов, и поэтому биологически актив 
вещества, содержащие этот гетероцикл (серотонин, лизергиновая 
кислота и др.), обладают значительным биологическим эффектом. 
Автор книги не задается целью обсуждать перспективную, но 
почти не решенную проблему о субмолекулярном уровне действия 
наркотических средств и поставил перед собою более скромную 
задачу — рассмотреть углеводный и белковый обмен мозга при 
наркозе на субстратном уровне, фиксируя внимание на активности 


а ферментных систем, участвующих в этих видах мета- 
олизма. 















Часть вторая 


ОБМЕН УГЛЕВОДОВ МОЗГА 
ПРИ НАРКОЗЕ 





Глава 1 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА СОДЕРЖАНИЕ 
КОМПОНЕНТОВ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В АРТЕРИАЛЬНОЙ КРОВИ 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА УРОВЕНЬ 
САХАРА В КРОВИ 


Наибольшее количество работ, посвященных влиянию наркоза 
на углеводный обмен, основано на изучении уровня сахара в пе- 
риферической крови. 

норме кровь всегда содержит сахар, причем уровень его 
находится в динамическом равновесии. У теплокровных животных 
количество сахара крови колеблется от 60 до 90 меф. У чело- 
века — от 80 до 120 мг%. В среднем у людей в возрасте от 16 до 
40 лет содержание сахара равно 95 мг%, от 40 до 70 лет — 
105 мгф, а свыше 70 лет в крови определяется 112 мг% сахара. 
Известно, что это постоянство создается в результате противопо- 
ложных процессов превращения углеводов (ассимиляторных и дис- 
симиляторных) как в самой крови, так и в различных органах 
и тканях. В эту борьбу противоположно.направленных процессов 
включается ряд регулирующих факторов, среди которых, наряду 
с авторегуляцией, большое значение имеет ЦНС, вовлекающая 
в сферу регуляции гормональную систему и т. п. Изменение уровня 
сахара крови со своей стороны сказывается на сложной системе 
регуляции всех видов обмена, в том числе и углеводного. 

Многие исследователи изучали вопрос об относительном содер- 
жании сахара в плазме и форменных элементах крови. Оказалось, 
что на долю последних приходится меньше сахара, чем на долю 
жидкой части крови. Так, В. С. Лондон (19356) показал, что основ- 
ная часть сахара находится в плазме. А. В. Щербатская (1939), 
С. Б. Захаров (1940) и другие наблюдали преобладание количе- 
ства сахара в плазме не только в крови человека, но и у лошади, 
быка, собаки, кролика, курицы и гуся. 

В целостном организме кровь находится в непрерывном взаимо- 
действии с самыми различными органами и тканями, метаболизм 
которых влияет как на уровень сахара в крови, так и на перерас- 
пределение углеводных ингредиентов между плазмой и эритроци- 
тами. Так, из стенки кишечника значительная часть всасываю- 
щегося сахара переходит из плазмы в форменные элементы крови 
и поэтому в них сосредоточена основная часть сахара крови, 
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оттекающей от кишечника. При протекании крови через 
только этот связанный с форменными элементами сахар зал 
вается органом. Очевидно, снижение содержания сахара в ф 
ных элементах связано не только с ограниченной проницас.ис 
клеток крови, а также с метаболизмом тех органов и тканей. | 
рые забирают из крови сахар. Важным фактором регуляции уровн 
сахара крови является интенсивность всасывания его. Ещев 19.7. 
Уеграг указал на то, что 36—90% глюкозы резорбируется через 
стенку верхнего отдела тонких кишок и лишь 1[0—60% — в ни 
части кишечника, и п 

лированию. В настоя 
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Поскольку всосавшаяся глюкоза задерживается органами 
и прежде всего печенью, мышцами и т. п. и там подвергается раз- 
личным специфическим для данного органа превращениям, уро- 
вень сахара крови в норме выше, чем в той или иной ткани 
(исключение составляет печень) или жидкости организма 
(Е. С. Лондон, 19356; Зо а. Геуте, 1946). Сахар крови быстро 
приходит в состояние равновесия с сахаром экстрацеллюлярной 
жидкости, поэтому количество глюкозы в межклеточной жидкости 
лишь на несколько миллиграммов меньше, чем в плазме крови. 
При определении в мышце содержания глюкозы оказалось, что 
клетки ее содержат меньше сахара, чем экстрацеллюлярная жид- 
кость, а в печени имеют место обратные соотношения. 

На уровень сахара крови влияют такие факторы, как голод, 
неблагоприятные условия окружающей среды и т. п. Причем, не- 
дельный срок голодания снижает сахар крови, во вторую неделю 
уровень сахара крови вновь достигает нормы за счет превращения 
в углеводы азотистых соединений, жиров, а затем, в связи с исчер- 
панием запасов глюкообразователей, вновь наступает гипогликемия. 

Таким образом, уровень сахара крови зависит от скорости его 
всасывания через стенку кишечника, от резорбции через почечные 
канальцы, от интенсивности поступления глюкозы из тканей 
в кровь и из нее в ткани и т. п., а следовательно, от уровня мета- 
болизма в мембранах, через которые мигрирует глюкоза, от мета- 
болической активности органов и тканей, нуждающихся в глюкозе, 
от активности ферментов, гормонов и т. п. веществ, влияющих на 
углеводный обмен, а также от состояния центральной нервной си- 
стемы и всего организма в целом. Поэтому вещества, вызывающие 
процессы возбуждения или торможения, тоже могут изменить со- 
держание сахара крови. 

‚ Эфирный наркоз по экспериментальным данным подавляющего 

большинства авторов вызывает гипергликемию, достигающую 
140—160% (И. И. Федоров, 1939; И. С. Жоров, 1940; С. Г. Ге- 
нес, 1941; В. В. Маленюк, 1942; А. С. Раевский, 1942; Е. Ф. Ива- 
ненко и др., 1957а, и мн. др.). Правда, 3. Н. Макеева и А. М. Ца- 
регородцев (1956) не смогли обнаружить такого действия эфира, 
но результаты этой работы не снимают общего заключения о ги- 
пергликемии при эфирном наркозе, что убедительно показано не 
только на животных, но и на людях (М. Д. Киверин, 1955; Неппе- 
тап и ВипКег, 1961, и др.). 

Хлороформный и морфийный наркозы также повышают коли- 
чество сахара крови у собак (А. М. Генкин и П. М. Старкова, 1941; 
А. С. Раевский, 1942; \МаззаПе, 1961, и др.), у кроликов 
(М. И. Школьник, 1956; ПРезпрапае, Сгемиа!, 1959). Можно счи- 
тать, что малые дозы и короткие сроки действия морфина НЕ 
вают ительный эффект, повышая количество сахара крови 
всего но 130 мг я Сгехуа|, 1959; УаззаЦе, 1961), 

в то время как в большие сроки гипергликемия достигает 161 мг% 
{А. М. Генкин и П. М. Старкова, 1941). 


21 


















































Гипергликемия, вызванная р ный 
кает в прямой зависимости от а р ре 
и иногда сопровождается глюкозурией. з г. бы. туб 
вано несколько работ, подтвердивших такой эффект на кро. 
а при действии сернокислого магни; 
животных (А. М. Генкин и П. М. Старкова, 1941; Е. Ф. Иван. 
и сотр., 1957а), а также на людях (М. Д. Киверин, 1955). - 
тах на кроликах 3. М. Макеева и А. М. Царегородцев (1956) 


влиянием сернокислой магнезии (4—5 мг/кг) наблюдали повыше. 


ние количества сахара в крови до 380—400 мг%ф. Отмеченны‹ 


факты позволяют заключить, что наркоз, вызванный эфиром, за. 
кисью азота, морфием, хлороформом, хлоралгидратом, сернокис- 


лой магнезией и т. п., сопровождается гипергликемией. 
Отсутствует единодушие в вопросе о влиянии барбитуратов на 
Уровень сахара в крови. Встречаются в литературе сведения об 
отсутствии изменений в содержании сахара под влиянием барби- 
туратов и об их тормозящем влиянии на развитие гипергликемии 
при наркозе, вызванном хлоралгидратом и морфием. 

Имеются противоречия по вопросу о влиянии амитала натрия 
(барбамила) на уровень сахара крови. Есть указания на амитало- 
вую гипергликемию (Г. С. Хачатрян, 1967). Особенно сильную ги- 
пергликемию, достигающую 216 мг% сахара, отметил Сог! (1953) 
и при действии больших доз амитала наблюдали Пезрнапае и Оге- 
\а! (1959). Наряду с этим отмечено отсутствие изменений уровня 
сахара в крови при однократной даче барбамила (Г. Ф. Милюш- 
кевич, 1949; О. А. Налетова, 1954, и др.) и при многократном его 
введении (А. Я. Трошина, 1956). На собаках при глубоком барба- 
миловом наркозе, продолжавшемся 24 ч, С. Г. Генес и П. М. Чар- 
ная (1960) наблюдали лишь незначительное изменение уровня са- 
хара в крови. 
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Л. М. Гольбер и М. П. Ратниеце (1959) отметили стимулирующий 
эффект барбамила на действие адреналина, что также увязывается 
ном о повышении сахара в крови при барбамиловом 

Гипергликемическое действие уретана получено в опытах 
Н. С. Мищенко (1957) и отсутствие изменений в уровне сахара в 
в экспериментах 3. С. Макеевой и А. М. Царегородцева (1956). 
Гексенал, по мнению Г. Ф. Милюшкевича (1949), не влияет на со- 
держание сахара в крови, а, по данным других авторов, при дей- 
ствии на кроликов вызывает даже гипогликемию. 

Мы задались целью на собаках и кроликах исследовать содер- 
жание сахара в крови в разные сроки действия таких наркотиче- 


ских и снотворных средств, как смесь эфира с хлороформом («нар- 
козная смесь»),  сернокис- 


д 
лая магнезия И гексенал а 


792 % 











(Е. Ф. Иваненко, 1954; р 
Е. Ф. Иваненко и др., &. вой "ВЛ 
1957а). Результаты опытов 1 

. 100 
показали, что «наркозная Я Ш: 
смесь», т. е. эфир в комби- 
нации с морфием, повыша- ы Е? 
ет уровень сахара в крови 
у собак до 68%. ще Н #2 + 
больший гипергликемиче- 0 
ский эффект вызывает сер- Рис. 1. Влияние наркоза на уровень са- 
нокислая магнезия (192%), хара в артериальной крови собак. 
и отсутствует гипергликее Дело арб: действие смеси обоя смо. 
мия при деиствии гексена- гексенала (4). 
ла (рис. 1). 


Из опытов, проведенных на кроликах, следует, что уже через 
5 мин после дачи эфира наступает незначительное возрастание ко- 
личества сахара в крови, которое усиливается с большей глубиной 
и длительностью эфирного наркоза. При пробуждении животных 
от наркотического сна содержание сахара в крови падает. Вскоре 
после введения гексенала наступает незначительная гиперглике- 
мия, но уже через 15 мин уровень сахара в крови возвращается 
к исходным показателям и остается таким через 30 мин гексена- 
лового сна. Через 50 мин действия гексенала количество сахара 
в крови кроликов остается в пределах нормы, либо оказывается 
даже несколько ниже исходного уровня. При пробуждении кролика 
от гексеналового сна количество сахара в артериальной крови 
незначительно повышается по сравнению с уровнем, наблюдаемым 
при глубоком гексеналовом сне. По всей видимости, гексенал 
в примененной дозе не оказывает гипергликемического эффекта. 

За последние годы появилось много работ, касающихся углевод- 
ного обмена при воздействии одного из главных представителей 
нейролептиков — аминазина, влияющего на ЦНС, в частности на 
психические функции, и потому широко применяемого в психиат- 
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рии. Многогранное влияние ее о 
рическую нервную систему, разнообра А колог 
эффектов объясняют отсутствие согласованных данны: од 
этого вещества на уровень сахара в крови. По некоторым 
ниям, через 20—30 мин после внутримышечного введения 

зина в дозе 5 мг/кг увеличивается количество сахара в 
кроликов на 21%, а через сутки уровень сахара возвращается 
ходным показателям. Зобо{Кка (1958) на кроликах и крысах 

чил гипергликемию через 2 ч после внутримышечного ввел: 
2,5—10 мг/кг аминазина. Представляются интересными факты, 
лученные Могтап и др. (1955), согласно которым аминазин вы- 
зывает гипергликемию у хомяков и еще более значительную у мы- 
шей, но не оказывает такого влияния на крыс даже в летальных 
дозах (60 мг/кг). 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА СОДЕРЖАНИЕ 
В КРОВИ ЛАКТАТА И ПИРУВАТА 


При эфирном наркозе некоторые авторы находили в крови ко- 
шек, кроликов и собак повышение лактата более чем вдвое по 
сравнению с контролем (С. Г. Генес с сотр., 1941). 

А. М. Генкин и П. М. Старкова (1941) под влиянием закиси 
азота и морфина обнаружили, наряду с гипергликемией, также 
и гиперлактацидемию. При анестезии амиталом эти авторы на- 
блюдали увеличение молочной кислоты в крови и исчезновение 
такого эффекта в случае децеребрации, что выявляет участие ЦНС 
В создании гиперлактацидемии. Г. С. Хачатрян (1967) в опытах 
на тех же животных и при том же воздействии отметил, наряду 
с гипергликемией и гиперлактацидемией, увеличение количества 
пирувата в крови. Наши исследования, проведенные на собаках, 
показали под влиянием эфирно-хлороформного наркоза увеличе- 
ние количества лактата на 28% и отсутствие такого эффекта при 
деиствии гексенала (Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942а; 
Е. Ф. Иваненко, 1954). 

На кроликах выявлена гиперлактацидемия при мединаловом 
(200 мг/кг) и хлоралгидратном (500 мг/кг) сне (Л. А. Цейтлин, 
1959). То же самое было отмечено при воздействии аминазина 


(КоБауазВ{ её а[... 1958), пентотала (Неппетап е{ а|., 1961) и 
люминала (Загар её а|., 1956). 


лой магнезией и т. п. О влиянии на содержание в крови сахара и 
молочной кислоты, уретана и барбитуратов нельзя составить чет- 
кого представления. Некоторые факты позволяют считать, что 
лишь болышие дозы барбитуратов, вызывающие глубокий наркоз 
приводят к подъему сахара и молочной кислоты крови. Ч 
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Нам импонируют сделанные на этот счет высказывания 3. Н. Ту 
квои (19576), которая считает, что повышенное количество 
лактата в крови, как и гипергликемия при наркозе, носят приспо 
собительный характер в условиях выхода из наркоза, поскольку 
в этот период усиливается задержка сахара и лактата печенью 
из крови и превращение их в гликоген, а мозг при этом утилизи- 
рует в энергетических целях глюкозу крови. 

В этой связи не меньший интерес представляет вопрос о влия 
нии наркоза на содержание в крови пировиноградной кислоты. 

Несмотря на то, что пировиноградная кислота является одним 
из важнеиших промежуточных продуктов обмена веществ, содер- 
жание ее в крови составляет примерно 0,1 часть от количества на- 
ходящейся там молочной кислоты. Этот факт свидетельствует 
о том, что концентрация вещества в крови и тканях не всегда яв- 
ляется показателем значимости данного соединения для организма. 

А. В. Щербатской (1939) и М. И. Прохоровой (1951) обнару- 
жено, что основная часть пирувата приходится на долю формен- 
ных элементов крови. Под влиянием различных воздействий со- 
держание пировиноградной кислоты изменяется главным образом 
в плазме, оставаясь почти неизмененным в форменных элементах. 
М. И. Прохорова объясняет такой феномен наличием в эритроци- 
тах ферментных систем гликолиза и обмена пирувата, отсутствую- 
щих в плазме. Некоторые результаты экспериментов указывают на 
увеличение количества пирувата в крови при воздействии эфира, 
морфия, хлороформа, гексенала (Е. Ф. Иваненко, 1954), амитала 
и при условнорефлекторном торможении (Г. С. Хачатрян, 1967). 

Следовательно, чаще всего при наркозе наблюдается гипергли- 
кемия, гиперлактацидемия и повышенное количество пирувата 
в крови. 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА УРОВЕНЬ 
ГЛИКОГЕНА В КРОВИ 


Довольно долго считалось, что гликоген крови не играет суще- 
ственной роли в динамике углеводного обмена. Сведения по этому 
вопросу противоречивы. 

До сравнительно недавнего времени главными показателями 
углеводного обмена считались сахар и молочная, кислота крови, 
и в отношении этих веществ накопился большой материал, как 
экспериментальный, так и клиническин. Исследования последних 
трех десятков лет показали, что не меньшее значение в межуточ- 
ном обмене играют и другие ингредиенты, в частности, пировино- 
градная кислота и гликоген. Согласно этим исследованиям, при 
изменении в углеводном обмене закономерные сдвиги наблюда- 
ются также и в гликогене крови. По данным А. М. Генкина и 
П. М. Старковой (1941), а также ВЕ Казимировой о 
в крови содержится гликогена в среднем 12,1—12,6 мг %. В рабо- 
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окие цифры гли 

дру авторов роде бо 

Я ей -. я 
клан, сведения, касающиеся содержания о 1а 

являются однородными и окончательными. При Н 
в крови, не ь идно, как в несовершенст 
таких разногласий следует искать, очевидно, ре Тв 
методических приемов, так и в игнорировании И Зояния орга- 
низма при взятии крови, ибо известно, что последнее обстоятель- 
ство сказывается на количестве гликогена в артериальной и веноз- 
ной крови. В частности, в крови печеночных больных наблюдалась 
резкая гипергликогенемия после утомительной физической работы. 
Показано также влияние возрастных особенностей на количество 
гликогена крови. Уровень гликогена в крови различных животных 
колеблется в пределах от 5 до 26 мг% и количество его в формен- 
ных элементах превышает таковое в плазме. 

Многие авторы склонны думать, что для полноты суждения об 
углеводном обмене, наряду с гипо- и гипергликемическими кри- 
выми, следует учитывать гипер- и гипогликогенемические сдвиги. 

Гликогенемическую кривую было предложено использовать 
в клинике как диагностический признак (Е. С. Лондон, 1936а, 6). 
По характеру этой кривой Е. С. Лондон считал возможным судить 
© толерантности организма к сахару, а также о дисфункции от- 
дельных органов (печень, легкие), однако эта мысль далеко не 
всеми авторами была поддержана. 

Таким образом, несмотря на давность открытия гликогена и 
на сравнительно большое количество работ, посвященных содер- 
жанию гликогена в крови, „вопрос о значении его в поддержании 
функционального состояния организма вообще и нервной системы 
в частности не может считаться окончательно разрешенным. Од- 
нако тот факт, что гликоген всегда в крови обнаруживается и со- 
держание его там меняется при тех или иных воздействиях на 
организм, очевидно, свидетельствует о том, что гликоген не индиф- 
ферентное вещество в крови, а является таким же метаболитом 
углеводов, каки сахар, молочная кислота, пируват и т. п 
а что основное количество гликогена к 

%) приходится на долю эритроцитов. Прежде с 


-фос 
ные опыты показали наличие ви фе - 
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ных мы рю, кролика и голубя фосфоглюкомутаз- 
Ее м + а ре Ванин проведенных экспериментов был 
сде од, что возможен синтез гликогена и в таких упрощен- 
ных структурах, как красные кровяные тельца. - 


я тельца способны, наряду с процессами 
молочной кислоты, также и к воспроиз- 
ведению синтетических реакций, отчетливо было показано в рабо- 
тах сотрудников Г. Е. Владимирова (А. И. Колотилова, 1950). 
Оказалось, эритроциты обладают способностью превращать глю- 
козо-6-фосфат в глюкозо-1-фосфат и что эритроцитам свойственна 
возможность преобразования глюкозо-1-фосфата в гликоген с по- 
мощью своих собственных, находящихся в эритроцитах, фермент- 
ных систем. 

Следовательно, гликоген крови не только приносится туда раз- 
личными органами, а часть его, очевидно, образуется за счет мест- 
ных метаболических механизмов. Это, по-видимому, происходит 
главным образом в том случае, когда нарушена функция органов, 
доставляющих гликоген в кровь, или в организме создаются усло- 
вия для экстренных потребностей в этом полисахариде. 

М. О. Барбас и И. В. Шулутко (1935) при обследовании боль- 
ных тяжелой формой хронического гепатита, т. е. при условии ча- 
стичного выключения нормальной функции печени, выявили высо- 
кое количество гликогена в крови, доходящее до 80 мг, и еще 
большее его накопление через 60 мин после углеводной нагрузки. 

3. Н. Казимирова (1950) на собаках, оперированных по методу 
Е. С. Лондона с канюлями на воротной и печеночной венах, про- 
изводила экспериментальное выключение печени с помощью вве- 
дения аллил-формиата через портальную канюлю. Почти у всех 
собак, отравленных таким образом, удавалось вызвать клиниче- 
скую картину цирроза печени. До введения аллил-формиата и на 
всем протяжении развития цирротического процесса автор иссле- 
довала притекающую и оттекающую от печени кровь и отдельно 
плазму, а также асцитическую жидкость на содержание в них 
сахара и гликогена. Результаты опытов показали, что при экспе- 
риментальном выключении печени содержание гликогена повы- 
шается как в цельной крови, так и в ее плазме. При этом было 
показано, что если в плазме нормальной крови гликогена содер- 
жится небольшое количество (около 2 мг%) и его не удается 
изменить ни введением глюкозы, ни инъекцией препаратов гор- 
монов, регулирующих межуточный углеводный обмен (инсулином 
и адреналином), то при выключении функции печени количество 
гликогена в плазме крови возрастает в 2—1]. раза (3.Н. Кази- 
мирова, 1950). 

Все эти факты, быть может, следует трактовать таким образом, 
что в данном случае, когда выключена нормальная функция пе- 
чени — органа, продуцирующего гликоген, кровь становится спо- 
собной компенсировать до некоторой степени эту утрату синте- 
зом собственного гликогена. В этих условиях, по данным 3. Н. Ка- 
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зимировой (1950), обогащение гликогеном крови сопрово 
снижением количества сахара в неи. Следовательно, кров 
чае необходимости может синтезировать гликоген для нуж 
низма. Больше того, И. Ф. Сейц (1965) обнаружил в кров: 
ментные системы, участвующие в биосинтезе гликогена. 1 
особого внимания заслуживают ферменты уридиндифосфа 
пути ресинтеза гликогена. 
Как уже указывалось, количество гликогена в крови мен; 
в зависимости от состояния организма. Вопрос об изменении 
когена в крови при действии наркотических веществ мало изуче: 
А. М. Генкин и П. М. Старкова (1941) получили снижение к‹ 
чества гликогена крови под в 
и 116,5 % нием морфия с 12,6 до 10,3 мг%, 
7 а под влиянием закиси азота, на- 
оборот, незначительное увеличе- 
[]’  НиИе содержания гликогена в кро- 


ви (с 12,7 до 15,1 мг\ф). 
22 Наши опыты, поставленны‹ 
12,6 на собаках (Е. Ф. Иваненко, 


Шз О. Войнар, 19426), свидетель- 
ствуют о том, что в норме в кро- 
ви собак определяется гликоген 

Рис. 2. Влияние наркоза на содер- в количестве 126 мг%ф, а под 
ни ть артернальной влиянием смеси эфира и хлоро- 
1— до наркоза; т гексенала (2), форма содержание гликогена в 
смеси эфира с хлороформом (3). крови снижается почти вдвое, со- 
ставляя 6,7 мгф. Под влиянием 
гексенала, напротив, происходит даже незначительное увеличение 
количества гликогена в крови, а именно в среднем на 16,6% 
в сравнении с исходными величинами (рис. 2). 

Следовательно, различные виды наркоза по-разному изменяют 
содержание гликогена в крови. Эфир и морфий значительно сни- 
жают количество гликогена в артериальной крови. 

Основные выводы из рассмотренного материала сводятся к тому, 
что такие наркотические средства, как эфир, морфий, хлороформ, 
сернокислая магнезия, хлоралгидрат и большие дозы некоторых 
барбитуратов, ‘вызывают гипергликемию, гиперлактацидемию, по- 
вышенное количество пирувата в крови, а некоторые наркотиче- 
ские средства — также падение гликогена в ней. 
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Глава 2 


РОЛЬ ПЕЧЕНИ 


в УГЛЕВОДНОМ ОБМЕНЕ МОЗГА 
ПРИ НАРКОЗЕ 


УЧАСТИЕ ОРГАНОВ И ТКАНЕИ В СОЗДАНИИ 
ОПРЕДЕЛЕННОГО УРОВНЯ КОМПОНЕНТОВ 
УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА В КРОВИ 

ПРИ НАРКОЗЕ 


При сопоставлении печеночного метаболизма с метаболизмом 
других органов рисуется следующая картина: в норме сахар вы- 
деляется в кровь лишь печенью, остальные органы и ткани либо 
задерживают его (мышцы, кишечник, почки, надпочечник), либо 
не выделяют и не задерживают (легкие, селезенка). При наркозе 
«отношение» легких к сахару почти не меняется, мышцы и селе- 
зенка начинают при этих условиях больше потреблять из крови 
сахар, а печень и почки усиливают выделение сахара в кровь и 
тем самым участвуют в создании гипергликемии при наркозе. 

Молочная кислота в норме поступает в кровь из кищечника, 
почек и мышц, а печень усиленно потребляет лактат из крови. Под 
влиянием пентобарбитала снижается содержание лактата в мыиг 
цах на фоне непрекращающегося образования молочной кислоты 
в них, а при эфирном наркозе повышается количество лактата 
в мышцах, несмотря на усиленное выделение его в оттекающую 
кровь (Магацей а. о{®., 1967). Эти факты позволяют думать о зна- 
чительной роли углеводов мышц в появлении гиперлактацидемии 
при наркозе. - 

Уже давно было отмечено, что большая часть молочной кис- 
лоты, образованной мышцей, идет на ресинтез гликогена в, печени, 
и установлено, что не только лактат, а и пируват способен пре- 
вратиться в гликоген этого органа. : 

При введении лактата кальция В организм здоровых собак на- 
блюдается быстрое исчезновение его из крови, в то время как при 
тяжелом поражении печени (отравлении или при заболевании пе- 
чени) лактат медленно покидает кровь (Со! С. а. Со ©, 1929)- 
Приведенные данные свидетельствуют о том, что нормально печень 
участвует в синтезе гликогена из молочной кислоты крови. Больше 
того, некоторые авторы считают, что в печени превращение глю- 
козы в гликоген также совершается через молочную кислоту. 

В зависимости от изменяющихся условий печень может либо 
задерживать из крови молочную кислоту и превращать ее в глико- 
ген, либо образовывать молочную кислоту из гликогена, т. е. ме 
ствовать в создании гиперлактацидемии (Со С. а. Сог! ©., 1929). 
Названные авторы показали, что если пропускать уров и 
печень, не содержащую гликогена, то в течение 24 не о разуетс 
и следов молочной кислоты. Если же печень при этом оказывается 
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богатой гликогеном, то наблюдается выход из нее молочно! 
лоты в кровь. Следовательно, в печени в зависимости от запасов |. 
в ней углеводов преобладает тот или иной путь их превращения. 

А. С. Степаненко (1956) при использовании метода радиоак- 
тивной индикации обнаружил, что адреналин, обычно стимули- 
рующий распад гликогена, в условиях голодания животного 






способствует синтезу гликогена в печени как из глюкозы, так и, р 
особенно, из других веществ. Это могут быть молочная и пирови- к 
ноградная кислота, дикарбоновые кислоты, аминокислоты и др. 


Важной особенностью животного организма является способ- 
ность печени синтезировать гликоген из молочной кислоты, образо- 
вавшейся при сокращении мышц. Согласно расчетам Кгерз (1964) 
при усиленной мышечной работе в организме человека из лактата к 
может образоваться за сутки до 200 г углеводов. Для образова- 
ния гликогена из лактата, доставленного с кровью в печень, необ- 
ходима энергия, которая образуется при окислении пировиноград- 
ной кислоты. Установлено, что 15% молочной кислоты превра- 
щается в пируват и далее расщепляется до конечных продуктов 
< освобождением энергии, а 85% ресинтезируется в гликоген 
(Штрауб, 1963). Образовавшийся гликоген может расщепиться до 
глюкозы либо амилолитическим, либо фосфоролитическим путем 
(Е. Л. Розенфельд, 19626). Свободная глюкоза поступает в кровь 
и обеспечивает постоянный уровень глюкозы в крови, а также 
используется для пополнения энергетических запасов в мышцах и 
других тканях, где вновь продуцируются пируват и лактат. На эту 
взаимосвязь гликогенолиза и гликогенеза в тканях указали Сог! 


а о. (1951). В виде схемы эта взаимосвязь представлена в ра- 
боте Ге Коу, Торрег (1963). 
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Особое место печени в углеводном обмене, а также функцио- 
нальная взаимосвязь этого органа с мозгом послужили для нас 
поводом подробнее охарактеризовать особенности углеводного об- 
мена печени при наркозе. 


ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СВЯЗЬ МЕЖДУ 
ПЕЧЕНЬЮ И МОЗГОМ 


Многочисленные факты свидетельствуют о тесной взаимозави- 
симости между печенью и мозгом. Существует связь между функ- 
цией печени и состоянием ЦНС. По наблюдениям Е. Г. Гузелидзе 
(1954), у людей, работающих со свинцом, снижается синтез гли. 
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когена печенью. Автор показал, что это связ 
, за и 
на ЦНС. но с влиянием свинца 


А. С. Зубова (1954) обнаружила нарушение барьерной функ 
печени при шизофрении, т. е. при патологии не ой т 
Эти и многие другие факты свидетельствуют о большой зависи- 
мости функционального состояния печени от ЦНС. ©  пругой сто- 
роны, нарушения деятельности печени сопровождаются. разл 1Ч- 
ными нарушениями в деятельности ЦНС такими, как галлюцина- 
ции, судорожные припадки и т. п. 


В эксперименте, когда вызывалась атрофия печени путем пере- 
вязки печеночной артерии, были получены дегенеративные изме- 
нения в коре головного мозга. На секционном материале у людей, 
умерших от острои атрофии печени, обнаружены явные нарушения 
в головном мозгу в виде многочисленных некротических гнезд. 
В клинике отмечено шизофреноподобное психопатическое состоя- 
ние в связи с хроническими гепатитами. 

Таким образом, несомненна тесная двусторонняя функциональ- 
ная, а следовательно, и метаболическая связь между печенью и 
мозгом. Примеров, указывающих на тесную связь обмена веществ 
обоих органов, много. Общеизвестна гликогено- и сахарообразова- 
тельная функции печени, позволяющие этому органу служить по- 
ставщиком энергетических средств для мозга. В печени происхо- 
дит ресинтез гликогена из неуглеводистых продуктов и распад 
гликогена до глюкозы, жиров до ацетоуксусной кислоты и т. п. про- 
дуктов, которые, поступая в кровь, вместе с нею достигают мозга 
и энергично задерживаются нервной тканью. Вещества, задержан- 
ные мозгом, в процессе обмена, особенно через реакции ЦТК, осво- 
бождают необходимые для функций нервной системы энергию и 
важные метаболиты. В процессе метаболических преобразований 
веществ, поступающих из печени в мозг, возможен синтез АТФ и 
ацетилхолина (АХ) — передатчика нервных импульсов. “ 

Метаболическая взаимосвязь между мозгом и печенью обнару- 
жена в опытах Р. В. Чаговец и Е. Ф. Лахно (1953). Они экспери- 
ментально показали, что частичная ампутация печени вызывает 
изменения нуклеинового обмена как в самой печени, так и в го- 
ловном мозгу. Э. Б. Сквирская и О. Чепинога (1952), с другой сто- 
роны, обнаружили, что продолжительный медикаментозный сон 
вызывает изменения в нуклеиновом обмене одновременно в обоих 
органах. Экспериментально вызванная функциональная слабость 
нервной системы сопровождается снижением интенсивности дыха- 
ния в тканях не только мозга, но и печени (А. В. Палладин, 1965). 
Известно, что при такой патологии, как болезнь Вильсона (гепато- 
лентикулярная дегенерация), затрагивается обмен белков и меди 
обоих органов и боли в печени сочетаются с таким нару мы 
состояния нервной системы, как головная боль, нарушение ры 
сна, тремор, эйфория, слюноотделение, затрудненное глотан ®, 

а иногда и психоз. В крови при этом снижается содержание свя 
занной с белком меди и наступает выделение ее с мочой в комп- 
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рвн ой деятельности. 



























































мыми для мозга аминокислотами. На | имере 


этой патологии как нельзя лучше видна теснеишая А имосвявь 
обмена веществ (меди, белков и аминокислот) печени и мозга и 
как следствие нарушения нормальной взаимосвязи — патология 
обоих органов и отягощение общего состояния организма. _ 

Таким образом, не вызывает сомнения взаимосвязь печени и 
мозга, а также корреляция мозговой и печеночной патологии. По- 
скольку нервная система участвует в регуляции функциональной 
деятельности печени, изменение состояния нервной системы должно 
сказаться на обмене веществ печеночной ткани — отсюда интерес 
к этому органу при решении вопроса о биохимии мозга при нар- 
козе. Кроме того, известно, что фармакологические вещества, вво- 
димые в организм, поступают в печень и там обезвреживаются. 
Они подвергаются в печени различным изменениям, после чего мо- 
тут принять участие в процессах, обеспечивающих соответствую- 
щий функциональный эффект. Не исключена возможность того, 
что через известный интервал времени метаболические сдвиги в пе- 
чени оказывают свое действие на обмен нервной ткани. Отсюда 
следует интерес к исследованию углеводного обмена одновременно 
в мозгу и печени при данных условиях эксперимента. 

Различные фармакологические средства, вызывающие тормоз- 
ной эффект, не всегда одинаково влияют на метаболизм этих двух 
органов, поэтому существенным моментом является сопоставление 
характера обмена углеводов в мозгу и печени под влиянием раз- 
ных наркотических и снотворных средств. 


_ лексе с необходи 





ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН 
ПЕЧЕНИ ПО ДАННЫМ АРТЕРИО- 
ВЕНОЗНОЙ РАЗНИЦЫ 


В опытах с использованием метода ангиостомии, предложенного 
Се "Лондоном, кровь для анализа берется одновременно из во- 
ротной вены и бедренной артерии (притекающая к печени кровь) 
и из печеночной вены (кровь, оттекающая от органа). 

Если содержание исследуемого компонента в притекающей 
крови больше, чем в оттекающей, то артерио-венозная разница 
условно обозначается (— ), что следует понимать как задержку 
этого компонента печенью из крови. Напротив, если содержание 
вещества в артериальной крови меньше, чем в венозной, то арте- 
рио-венозная разница обозначается знаком (+). В этом СЯ 
имеется в виду выделение органом исследуемого ия 
в крот 

орошо известна роль печени в регуляции 
в связи с гликогено- и сахарообраоовавельной тра Ерови 
гана. Если судить по результатам анализа артерио-венозиоо ор- 
ницы, то выясняются следующие изменения в углеводном ея раз- 
печени под влиянием наркоза. В норме, по данным Е. С Е мене 
(19356), печень выделяет в кровь сахар (- 12,0 мг% ) Мо лона 
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С. Г. Генес (1941) через 10—12 мин 
наркоза отметил повышенную отдачу саха 
через 60 мин менее интенсивную (+18 м 
ние выделения сахара печенью в кровь в 


с нормой. Напрашивается вывод, что пече 


после начала эфирно 

ра в кровь (-+23,0 мг% ) 
2%), а через 2 ч сниже. 
2—3 раза по сравнению 
нь при эфирном наркозе 


отдает свои углеводные запасы, но по мере их истощения поступ- 


ление глюкозы из печени в кровь уменьша 


ние углеводных запасов в печени перед эф 
и необходимо (подробнее об этом см. ниж 


ется. Очевидно, увеличе- 


ирным наркозом полезно 
У 





Результаты экспериментов А. С. Рае 
(Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942а 
1962) подтвердили данные 
С. Г. Генеса об участии 535 
печени в гипергликемии т 
при наркозе. В опытах на 
ангиостомированных со- 
баках А. С. Раевский на- 20 
блюдал при 30- и 60-ми- 7 
нутном наркозе в 3 раза 90 
более значительный вы- 9 9,6 
ход сахара из печени в 


вского (1942) и наших 


; Е. Ф. Иваненко, 1954, 











0 
кровь, чем в норме. К со- | 
жалению, при расчетах 5 3,0, 
автор не учел, что к пе- 


чени притекает 2/5 арте- 
риальной крови и 3/5 из 
воротной вены (Е. С. Лон- 
дон, 19356). Это обстоя- 
тельство несколько ума- 
ляет полученные им ре- 
зультаты. Правда, в ана- 
логичных экспериментах 
с применением более точ- 
ных расчетов также было 


Рис. 3. Влияние 
тата (Г), пируват 


НИ 


По вертикали: 


й И! 


наркоза на содержание лак- 
а (11) и глюкозы (ПГ) в пе- 


чени собак по данным артерно-венозной раз- 


цы (в мгф). 


1— до наркоза; 2— во время наркоза 
ниже 0 — задержка 
0 — выделение 


печенью, выше 


установлено (Е. Ф. Иваненко, 1954, 


1962), что сахар в «норме» всегда выделяется печенью в оттекаю- 


щую кровь (11,0 мгф, +15 мг), а 
эфирно-хлороформном наркозе выделение 
чивается до -Е35,5, +312 мг% (рис. 3). 


при 40- и 60-минутном 
сахара печенью увели- 
Следовательно, как и 


в работах А. С. Раевского, в Этих экспериментах показано, что 
отдача сахара печенью возрастает в условиях наркоза в 2—3 раза 


по сравнению с контролем. 


Имеющиеся в нашем распоряжении 


экспериментальные данные позволяют считать, что эфир и хлоро- 


форм вызывают гипергликемию главным 
ствия на печень, которая при 1 

текающую кровь. Амитал натрия также 
в печени, вызывая гипергликемию на 


извлечения сахара из крови другими органами 


сотр., 1964). 


образом путем воздей- 


этом усиленно выделяет сахар в от- 
стимулирует этот процесс 
фоне непрекращающегося 


(С.Г. -Генес-и 

















Е ЕЕ ЕЕЕЫНВЕ 





Таким образом, исследования метаболизма печени на ангио- 
стомированных собаках позволяют считать, что печень при наркозе 


участвует в создании гипергликемии. | 
Представляют не меньший интерес исследования, касающиеся 
артерио-венозной разницы молочной кислоты в тех же условиях 


эксперимента. 

Е. С. Лондон (1935а, 1936ба) в своих работах пришел к заклю- 
чению, что в норме мышцы, мозг, кишечник, почки энергично удер- 
живают сахар из крови и выделяют в кровь молочную кислоту 
в то время, как печень в норме задерживает лактат и выделяет 
в кровь глюкозу. С этого времени печени стали придавать большое 
значение в регуляции уровня не только сахара, но и молочной 
кислоты в крови. 

В зависимости от условий, в которые попадает организм, пе- 
чень может либо забирать из крови молочную кислоту, ресинте- 
зируя из нее гликоген, либо образовать молочную кислоту из гли- 
когена и при соответствующих условиях участвовать в создании 
не только гипергликемии, но и гиперлактацидемии (С. Сог! и. 
С. Согь, 1929). При этом авторы заметили, что если через печень 
пропускать кровь, не содержащую гликоген, то в течение 2 ч от- 
сутствует процесс образования молочной кислоты, если же печень 
обогатить гликогеном, наблюдается выход молочной кислоты в от- 
текающую от печени кровь. 

В печени после отравления флоридзином показано превраще- 
ние молочной кислоты в глюкозу. При пропускании через такую же 
печень глицеринового и гликолевого альдегидов не наблюдалось 
образование глюкозы. Следовательно, путь превращения молочной 

кислоты в глюкозу в печени лежит не через глицериновую кислоту 
и глицеринальдегид, а через другие метаболиты. 

По мнению некоторых авторов, при этих условиях совершается 
переход молочной кислоты в пировиноградную кислоту и далее 
в глюкозу. В печени обнаружен процесс синтеза гликогена при до- 
бавлении обеих кислот. Способность участвовать в синтезе глю- 
козы и гликогена в печени установлена не только для лактата и 
пирувата, но и для янтарной, фумаровой кислот и других компо- 
нентов ЦТК (Веой — СВаш а. о{., 1955, 1959; Корнберг, 1964), 
при этом синтез из пировиноградной кислоты протекает быстрее, 
чем из других веществ. 

Еще в 1930 г. появились материалы, указывающие на роль пе- 
чени в утилизации молочной кислоты, и было показано, что при 
удалении печени отсутствуют гипергликемия и глюкозурия, но на- 
ступает гиперлактацидемия и лактозурия. 3. Н. Казимирова (1950) 
в свою очередь выявила в опытах на ангиостомированных со- 
баках, что цирротическое изменение печени при отравлении 
аллил-формиатом не только лишает печень способности ассими- 
лировать углеводы, но и ведет к значительной потере их с асцити- 
ческой жидкостью, что сказывается на общей регуляции уУглевод- 
ного обмена в организме. Было обнаружено, что при введении 
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лактата здоровым собакам или животным с легким поражением 
печени молочная кислота быстро исчезает из крови, в то время, 
как при тяжелых поражениях печени (при фосфорном, хлороформ- 
ном или алкогольном отравлении) или при тяжелых формах ее за- 
болеваний молочная кислота значительно 
кровь. 


Учитывая огромную роль печени в обмене молочной кислоты и 
тесную связь. между функцией этого органа и состоянием нерв- 
ной системы, можно полагать, что при наркозе печень принимает 
участие в сдвигах молочной кислоты крови, а следовательно, и 
в дальнейшей судьбе этого метаболита. 


Молочная кислота, по данным Е. С. Лондона (Гоп4доп и др., 
1934), задерживается печенью из крови в количестве 4,6 мг%, 
а А. М. Дубинский (1931) указал на более низкий уровень удер- 
жания печенью из крови молочной кислоты (—1,9 ме%). 

В наших экспериментах (Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942а; 
Е. Ф. Иваненко, 1962) (см. рис. 3) в норме у собак артерио-веноз- 
ная разница оказалась равной в среднем 3,0 мг%ф, а под влиянием 
смеси эфира с хлороформом вместо удержания печень начинала 
выделять лактат (-3,6 мг%). При наркозе и раньше было пока- 
зано выделение печенью в кровь молочной кислоты (А. М. Дубин- 
ский, 1939; С. Г. Генес, 1939). 

При эфирном наркозе наблюдалась стимуляция выделения мо- 
лочной кислоты в оттекающую кровь не только печенью, но и 
мышцами. Напротив, стенки кишечника, селезенка, почки и лег” 
кие при этом меньше по сравнению с контролем теряли молочной 
кислоты (С. Г. Генес и др., 1941). Из этих работ следует, что 
в ранние сроки действия эфира (через 10—25 мин) печень при- 
мерно в 7 раз энергичнее задерживает из крови лактат, а через 
40 мин артерио-венозная разница снижается до контрольных по- 
казателей. Нами было показано, что в более поздние сроки дей- 
ствия эфирного наркоза (через |—1,5 ч) задержка лактата пе- 
ченью в норме сменяется поступлением молочной кислоты из пе- 
чени в оттекающую кровь. 

Изложенные факты, а также последующий материал позволяют 
предположить, что печень при эфирном наркозе участвует в созда- 
нии гипергликемии и гиперлактацидемии за счет своих углеводных 
запасов. В доступной нам литературе мы не нашли сведений о пи- 
ровиноградной кислоте печени по артерио-венозной разнице при 
наркозе. Судя по результатам наших опытов (см. рис. 3), при 
эфирном наркозе повышается отдача пировиноградной кислоты 
печенью более чем в 2 раза по сравнению с нормой. Таким образом, 
в условиях наркоза печень участвует не только В создании гипер- 
тликемии и гиперлактацидемии, но также и в повышении уровня 
пировиноградной кислоты крови. Эти эффекты печени зависят как 


от концентрации, так и от сроков действия фармакологических 
средств, вызывающих торможение. 


медленнее покидает 
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ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА ОБМЕН УГЛЕВОДОВ 
ПЕЧЕНИ ПО ДАННЫМ АНАЛИЗА 
ПЕЧЕНОЧНОЙ ТКАНИ 


Из работ Азсптоге и сотр. (1956) следует, что в срезах печени 
основная часть глюкозы преобразуется в молочную кислоту по 
схеме Эмбдена—Мейергофа и лишь от 3,2 до 11% от общего ко- 
личества приходится на долю прямого окислительного распада 
глюкозы. В то же время Мипй и МигрН! (1957а), изучая обмен 
меченой глюкозы в печени крыс ш \!уо, подтвердили существова- 
ние прямого пути распада глюкозы и в опытах с перфузированной 
печенью крыс убедительно показали, что 56% глюкозы в печени 
крыс окисляется через фосфоглюконатный путь, а остальное коли- 
чество — гликолитическим путем. 

Печень является главным органом, доставляющим пентозы для 
синтеза ‘различных биологически важных веществ (нуклеиновые 
кислоты, АТФ ит. д.), и это позволяет думать, что результаты ра- 
бот Мип и МигрН! ближе к тому, что происходит в печени цело- 
стного живого организма. 

Можно считать доказанным существование в печени обоих пу- 
тей расщепления глюкозы. По-видимому, в зависимости от функ- 
ционального состояния организма может измениться соотношение 
реакций в сторону либо распада, либо ресинтеза углеводов, и это 
изменит содержание компонентов углеводного обмена в печени. 

Сведения о содержании гликогена в печени противоречивы. Так, 
`У крыс обнаруживали в печени 0,56% гликогена (Д. С. Калицын 
и др., 1955) и 7,4% (С. Г. Генес, 1957), у мышей — 2,1% (К. Н. Груз- 
дева, 1956) и 6,6% (Э. Э. Мартинсон, Л. Я. Тяхепыльд, 1957), 
у кроликов — 2,4% (А. М. Генкин, 1959) и 4,6% (Е. Л. Право- 
торова, 1958). 

Даже из небольшого числа представленных данных видно; что 
получаемые различными авторами показания варьируют даже 
в пределах одного и того же вида животных. Большой разброс 
этих данных объясняется прежде всего разными способами умерщ- 
вления животных, исследованием неодинаковых участков печени, 
использованием различных методов определения гликогена, сро- 

‚ками голодания, условиями содержания опытных животных перед 
исследованием и т. п. 

Известно, что умерщвление животных путем декапитации с по- 
следующим погружением в жидкий воздух влечет за собою боль- 
шие потери гликогена печени в сравнении с извлечением ткани 
после погружения животного целиком до обезглавливания. 

Установлено также, что наибольшее количество гликогена со- 
держится в протоплазме печеночных клеток, расположенных во- 
круг центральных вен и меньше всего на периферии печеночных 
долек (Т. И. Беслекоев, 1951), вместе с тем, даже одни и те же 
исследователи в одной серии опытов подчас берут ткань из разных 


участков печени. 
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Важны также условия содержания опытных животных. Мы т 
следили влияние питания и сроков голодания на содерж 
когена. С этой целью белые мыши были раз м 
Мыши первой группы получали лишь зер 
в животнике при +10” и ниже и до начала опыта голодали 
10—12 ч. Вторая партия мышей получала молочную манную кашу, 
зерно, морковь, содержалась при комнатной температуре 20°) 
и до опыта находилась без корма пример ия 


0 то же время. 
Оказалось, что в печени первой группы мышей содержалось 
в среднем 1,4% гликогена, а второй — 4,65%, т. е. в 31/5 раза 


больше. Отсюда следует, что при постановке опытов необходимо 
брать как опытных, так и контрольных животных того же пола 
и возраста, а также одинаковых условий содержания, извлекать 
одинаковые участки ткани и т. п. К сожалению, эти условия не 
всегда выполняются, что может привести к разноречивым сведе- 
ниям о содержании гликогена в печеночной ткани. 
Противоречивые данные встречаются в литературе также по 
вопросу о фракциях гликогена печени в норме и при различных 
воздействиях на организм. 
А. М. Брейтбург (1941) в печени у крыс при нормальных фи- 
- зиологических условиях нашел, что «свободного» гликогена 
больше, чем «связанного». А. М. Генкин (1946) также указал на 
то, что в печени содержится 85% «свободного» и 15% «связанного» 
тликогена. Позднее в обстоятельных исследованиях, составивших 
основу докторской диссертации, автор пришел к заключению, что 
в нормальных условиях существования животного основная часть 
гликогена печени находится в комплексе с белком и что в этом 
комплексе приблизительно третья часть гликогена связана с не- 
растворимыми белками. Эта фракция была названа автором труд- 
норастворимой, или трудноизвлекаемоий. 2); печеночного гликогено- 
белкового комплекса (или тликогеноглобулинового) растворимы 
в горячей воде, 4% —в трихлоруксусной кислоте и весьма ла- 
бильны. ш уЙто она легко разрушается при любых воздействиях, 
вызывающих денатурацию белка, входящего в комплекс (А. М. Ген- 
кин, 1959). Е: 
В цитируемой работе было установлено, что при изменении с 
стояния животного снижение или повышение содержания в печени 
тликогена совершается за счет его легкоизвлекаемой фракции. 
С нашей точки зрения, заслуживает внимания тот вывод, сделан- 
ный автором диссертации, что при кратковременном голодании. 
когда количество гликогена в печени еще не ниже 1%, в этом 
органе в первую очередь уменьшается содержание легкоизвлекае- 
мой фракции и не затрагивается трудноизвлекаемый гликоген. ь 
Экспериментируя на животных, в печени которых имеютс 
различные запасы гликогена, и пользуясь различными методами 
выделения и идентификации фракций гликогена, авторы Чада 
получали противоположные результаты. Так, методом ия 
обнаружено в печени крыс преобладание легкоизвлекае! 
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фракции гликогена (А. М. Генкин, 1959; Н. И. Бродская Е др. 
1962; Н. М. Бродская, 1965). При использовании ‘метода Кемпа 
и Хейнингена было получено в печени у белых ВИНЕ этой 
фракции гликогена всего лишь 20—25%, а остальные 75—80% 
составила трудноизвлекаемая фракция (Е. Ф. Иваненко и соавторы, 
1961). Эти и другие факты заставляют сомневаться в непогреши- 
мости тех сведений, которые имеются в литературе по вопросу 
о фракциях гликогена печени при наркозе. 

Уже давно в литературе поднят вопрос о том, что гипергли- 
кемия при наркозе обусловлена повышенным гликогенолизом 
печеночной ткани, и некоторые авторы объясняли гипергликемию | 
непосредственным действием наркотиков на печень. Т. И. Бесле- 
коев (1951) при наркозе выявил в печени пониженное содержание 
гликогена и объяснил этот факт подавлением функции ЦНС, 
обусловившим угнетение синтетической способности органа и 
усиление утилизации печеночного гликогена. К аналогичным ре- 
зультатам в своих исследованиях пришли Ю. М. Гефтер и 
А. М. Алексеева (1959), показавшие падение в 21. раза уровня 
гликогена в печеночной ткани при действии хлоралгидрата. Это 
подтверждается экспериментами, в которых констатировано, что 
эфирный наркоз вызывает обеднение печеночных клеток гликоге- 
ном, и этот эффект прямо пропорционален продолжительности 
действия наркоза и количеству эфира во вдыхаемой смеси 
(Г. Г. Жданов, 1968). Таким образом, господствующим является 
признание факта пониженного ресинтеза гликогена печени и повы- 
шенного распада этого полисахарида при наркозе. 

По-видимому, в начальный период эфирного наркоза в печени, 
наряду с распадом, усилена гликогенообразовательная функция, 
поэтому количество гликогена в печени не снижается. По мере 
истощения запасов гликогена включаются в процесс его образо- 


вания такие энергетические ресурсы, как лактат, пируват, амино- 
кислоты, липиды и т. п. Такой вывод 


литературных данных, а также собственных исследований, в кото- 














› В которых с помощью изото- | 


кие сроки хлоралгидратного 
наркоза повышается ‘удельная активность гликогена печени 


Мыищы в этот период доставляют печени через кровь Лактат 
и пируват, из которых синтезируется гликоген (С. Г. Генес 1939: 
С. Г. Генее и др., 1941; 3. Н. Тупикова и др., 1960). В пе ВЫЙ 
период эфирного наркоза печень синтезирует углеводы и Е - 
глюкозу в кровь, а в более поздние сроки наркоза печень за — 
углеводных запасов содействует также гиперлактацидемии В = 


вышению уровня пировиноградной кислоты в кров 
ненко и др., 1942а, 1953, 1954). Е. 
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Сходные результаты были получены 


Е : - в исследованиях печег 
зимнеспящих я Атпу и Тугопе (1957) наблюдали я этом 
органе у сусликов в начальный период спячки накопление глико 
тена и падение содержания лактата и пирувата. 

Через два года после этой работы появилась в печат 


В ГИ гая 
свидетельствующая о том, что если в начале зимней а к. 
чени у летучих мышей обнаруживается 25-кратное повышение ко- 
личества гликогена в сравнении с состоянием бодрствован я, то 
через месяц после начала спячки в печени оказывается гликогена 
втрое меньше и его количество продолжает снижаться после вы- 
хода из спячки (Тгоуег, 1959). 


Во время наркоза весьма существен временной фактор при 
обогащении крови углеводами печени. В период глубокого наркоза, 
вызванного эфиром, хлоралгидратом и т. п., а также при спячке 
печень отдает в кровь углеводистые метаболиты за счет своих 
запасов. В начальный период наркоза трата гликогена сочетается 
с его ресинтезом, поэтому количество гликогена может либо не 
измениться, либо повыситься по сравнению с нормой. 

В справедливости такого заключения мы убедились, выполнив 
большую серию исследований на белых мышах. Нами было пока- 
зано (Е. Ф. Иваненко и др., 1961), что в печени этих животных 
до воздействия эфира содержится 1,5% суммарного гликогена и 
соотношение между фракциями кислотнорастворимого и связан- 
ного (труднорастворимого) составляет соответственно 25—30% и 
75—70%. 

40-минутный эфирный наркоз почти не изменяет, по сравнению 
с контролем, количества как общего гликогена, так и отдельных 
его фракций. Количество сахара и молочной кислоты при этих 
условиях уменьшается более чем в 2 раза по сравнению с кон- 
тролем. : 

9-часовой эфирный наркоз приводит к снижению вдвое по срав- 
нению с контролем содержания общего и обеих фракций глико- 
гена, не изменяя при этом соотношения между фракциями. Коли- 
чество сахара и молочной кислоты в печени при 2-часовом эфир- 
ном наркозе остается почти в такой же степени сниженным, как 
и при 40-минутном наркозе. 

Особый интерес представляют результаты опытов с изотопами, 
направленных на выяснение интенсивности обмена гликогена в пе- 
ченочной ткани в условиях возбуждения и торможения. Н. И. Брод- 
ская и др. (1962) подчеркнули, что при возбуждении, вызванном 
коразолом, удельная активность общего гликогена печени сни- 
жается за счет его связанной фракции. При наркозе, вызванном 
у собак внутрибрюшинным введением смеси морфина и хлоралгид- 
рата, наступает значительное возрастание удельной активности 00- 
щей фракции печеночного гликогена наряду с усиленнои тратой 
этого полисахарида (З. Н. Тупикова и др., 1960). р 

При хлоралгидратном наркозе отмечено, наряду с тратои пече- 
ночного гликогена, значительное снижение в этом органе лактата 
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Ь с 
щественно, от наличия в печени запасов углеводов в преднаркоз- 
ный период. 

Справедливость представлений о роли углеводных запасов в ор- 
танизме животного для нормализации процессов, протекающих 
в печени при наркозе, вытекает из многих фактов. Например, 
‘были проведены исследования способности печени животных от- 
кладывать гликоген в голодном состоянии и через различные про- 
межутки времени после кормления (СПаг! — ВИгоп а. о{Ё., 1960). 
Оказалось, что печень сытых животных энергичнее откладывает 
гликоген (главным образом, свободную фракцию), чем печень го- 
лодных. Последняя мало содержит гликогена, несмотря на то, что 
в него интенсивно включается меченая глюкоза. Через 3 ч от на- 
чала кормления печень использует С" меченый субстрат для био- 
<интеза гликогена с ббльшей скоростью, чем печень голодных жи- 
вотных. Следовательно, печень сытых и голодных животных об- 
ладает различным уровнем обмена углеводов. Естественно было 
предположить, что этот вид метаболизма печени в условиях нар- 
коза также должен зависеть от углеводных ресурсов в преднар- 
козный период. 

Исходя из этого, мы попытались проследить влияние углевод- 
‘ной нагрузки на содержание и удельную активность (УА) глико- 
гена печени при эфирном наркозе (Е. Ф. Иваненко и др., 1966). 

Согласно полученным результатам в печени бодрствующих го- 
лодных крыс в среднем содержится 1,7% гликогена, а у сытых 
животных 3,3%, т.е. количество гликогена у них возрастает на 88%. 

Величины удельной активности гликогена в случае, когда пред- 
шественником является СИ-глюкоза, оказываются значительно 
большими в печени бодрствующих сытых крыс, чем голодных жи- 
вотных. При эфирном наркозе в печени обеих групп крыс сни- 
жаются содержание и интенсивность обмена (УА) гликогена, но 
в большей степени’ это происходит в печени крыс, лишенных до- 
<таточных запасов углеводов, и менее значительно в печени жи- 
вотных, получавших углеводы. 

Отдельно следует рассмотреть обмен углеводов печени при воз- 
действии барбитуратов. Имеются сведения о том, что под влия- 

нием этих веществ происходит увеличение гликогена в печени 
(И. А. Лерман, 1943; Г. Ф. Милюшкевич, 1949; К. Н. Груздева 
1956), но встречаются работы, показывающие снижение количе. 


ства гликогена в печени при этих условиях (Д. С. Калицин и др 
1955). г 


Как уже было указано, содержание гликогена и молочной 
кислоты зависит от концентрации мединала и хлоралгидрата и от 


продолжительности наркотического сна животного (Л. А. Цейт- 
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лин, 1956). При этом отмечено стимулирующее действие 
ных доз мединала и хлоралгидрата на накопление гликогена в 
чени при одновременном снижении содержания молочной кис; 
и противоположный эффект от больших доз мединала. Длительный 
сон, вызванный гексеналом, не отражается на содержании глико. 
, ражается на содержании глико- 
гена печени ‚(\/оез, РпуШрз, 1966). Нембутал, к: 
при кратковременном действии увеличивает содержание гликогена 
(Аза, М!аШе, 1959), одновременно стимулируя гликолиз в пече- 
ночной ткани (Апаге]ем, КозепБего, 1958). Пентотал через 45 мин 
также повышает количество гликогена по сравнению с контроль- 
ными показателями (ОезБа|з, 1965). 

Перечисленные факты позволяют считать, что уровен 
ного гликогена зависит от концентрации, продолжитель: 
ствия и от природы средств, вызывающих торможение. 

Не лишены противоречий сведения о гликогене печени при 
действии хлорпромазина, но большинство работ указывают на 
снижение печеночного гликогена через несколько часов после 
введения животным аминазина (Р. В. Чаговец и Ц. М. Штутман, 
1962, и мн. др.). 

В литературе мало затрагивался вопрос о различных фрак- 
циях гликогена в печени у белых мышей при действии барбитура- 
тов. Вместе с тем имеются указания на то, что фракции связан- 
ного и свободного гликогена отличаются по своим свойствам и 
что у разных животных в печени соотношение между указанными 
фракциями гликогена неодинаково. Нами были поставлены опыты 
по изучению влияния различных концентрации и сроков действия 
мединала на содержание общего гликогена и его фракций в пе- 
чени белых мышей (Е. Ф. Иваненко и др., 1961). 

В печени у контрольных мышей связанный гликоген состав- 
лял около 78,6% и кислотнорастворимый, или свободный, 21,4%. 
При 40-минутном мединаловом сне (150 мг/кг) количество общего 
гликогена мало изменялось, а при трехчасовом сне снижалось до 
844% от исходных показателей. Как в норме, так и при воздей- 
ствии мединала в печени у белых мышеи преобладала фракция 
связанного гликогена над кислотнорастворимым. При 40-минут- 
ном мединаловом сне увеличение в печени общего мена то. 
исходило в основном за счет фракции кислотнорастворимого . 

единаловом наркозе наступало уменьше 

когена, а при 3-часовом мед 6 е 6 ый 
ий гликогена, но в большей мере свободного, 

о тЫ овательно, изменения гликогена под влия- 
еее Я в основном легкорастворимой фракции. 
нием мединала каса ТС р нелоты в печени как при 40-минутном, 

Содержание и мединаловом сне, вызванном той же дозой 
так и при р ось более чем вдвое по сравнению с нормой. 
о, м влияние длительно-прерывистого мединало- 

Изучалось аа И углеводного обмена в печени. 
вого сна ат пе мышей мединал в дозе 150 мг/кг давался один 
а РУ течение 5 суток. Мыши спали 2'/—3 ь ежедневно. 








как и мединал, 


ь печеноч- 
тости дей- 
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Сон был поверхностным и неспокойным. В этом случае в печени 
у мышей оказалось пониженным, по сравнению с контролем, 
ъличество как общего гликогена, так и отдельных его фракц 
- особенно кислотнорастворимого гликогена. 

Ко второй группе были отнесены мыши, которым инъеци 
вался подкожно мединал дважды в день по 150 мг/кг в течение 
5 суток. Спали животные при этом по 3,5—5 ч в сутки. Сон про- 
текал беспокойно, мыши часто просыпались. Содержание молоч- 
ной кислоты снизилось на 80,8%. Содержание общего гликогена 
и его фракций в печени также упало по сравнению с контролем, 
хотя и в несколько меньшей степени, чем в предыдущей группе. 
Соотношение между фракциями гликогена оставалось близким 
к контрольным показателям. 

В то же время однократное введение большей дозы мединала 
оказывает существенное стимулирующее действие на процесс от- 
ложения гликогена в печени. Во всех случаях в печени белых 
мышей преобладает фракция связанного гликогена, но сдвиги 
в его содержании зависят в основном от изменений в содержании 
легкоизвлекаемой фракции. Важна не только концентрация барби- 
турата, но также и длительность его действия. Так, было обнару- 
жено, что кратковременный барбитуратный наркоз не вызывает 
гипергликемии и гиперлактацидемии и не изменяет запасов глико- 
гена в печеночной ткани, длительный непрерывный наркоз исто- 
щает запасы гликогена и сильно снижает количество молочной 
кислоты в печени, а длительно-прерывистый сон оказывает более 


щадящее действие в сравнении с непрерывно-длительным нар- 
козом. 





ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА АКТИВНОСТЬ 
ФЕРМЕНТОВ, УЧАСТВУЮЩИХ В УГЛЕВОДНОМ 
ОБМЕНЕ ПЕЧЕНИ 


Сведения об активности ферментов печеночной ткани при нар- 
козе помогут уточнить направление углеводного обмена этого 
органа. Эфирный наркоз у крыс сопровождается подъемом актив- 
ности гликогенфосфорилазы А и киназы фосфорилазы печени 
(Кгцазе, 1966). 

Пентотал 1 уЙго оказывает тот же эффект в отношении пече- 
ночной гликогенфосфорилазы. Нембутал также активирует этот 
фермент, но слабее, чем пентотал (Вгиппег а. о{#., 1965). 

Наряду с этим, активность ферментов, дефосфорилирующих 
глюкозофосфаты, а именно глюкозо-6-фосфатазы, и суммарное дей- 
ствие ферментов, дефосфорилирующих` глюкозо-1-фосфат, оста- 
ются неизменными в условиях мединалового сна (Д. С. Калицин, 
1956). Снижается количество глюкозо-6-фосфатазы под влиянием 
хлорпромазина (Затога!$К! её аП., 1965). Активность фруктозоди- 
фосфатальдолазы, участвующей в гликолизе, в печени и плазме 
при эфирном наркозе возрастает (У{о1о, 1963). Е.П. Четверикова 





г _ 


(1958) в опытах ш \1\о установила, 

вающих сон, понижает в печени кроликов активность дегидрогеназ 

| ЦТК. Изменение дыхания, вызванное высокими доз: о 

имеет другой механизм. чем Е: А: оароиту- 

| оно к при введении снотворных доз. 

Е ходит нарушение дыхания (снижение дыха- 

у тельного коэффициента) при неизмененной активности дегидроге- 

наз. Уретан и хлорпромазин тормозят окислительное фосфорили 

рование а-кетоглутарата и сукцината в митохондриях печени крыс, 

и это сопровождается пониженным потреблением кислорода 

и фосфора (Вегрег, 1957). Чем выше концентрация уретана, тем 

! значительнее перечисленные эффекты. На срезах печени мышей 

и хомяков Доказано, что хлорпромазин (ХП) резко угнетает 

р окисление пирувата, а-кетоглутарата, ЩУК, а также активност 

сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы, но не влияет на 

анаэробный гликолиз (МогасхехузК! а. о{Н., 1959; АдасЬ1, МаБоги, 

1958). Позднее подтвердили снижение интенсивности окислитель- 

ного фосфорилирования в изолированных митохондриях печени при 

| действии высокой концентрации хлорпромазина (КгреКаг, Ге\/5, 
| 1960). 

Некоторые авторы указывали на снижение АТФ-азной актив- 
ности печени крыс (Апагефем, Козепрего, 1958), а другие — на 
увеличение активности АТФ-азы под влиянием хлорпромазина, 

| причем максимальное увеличение отмечено при концентрации 
1. 10-3 М (Кигрекаг, Гемлз, 1960). 

Рам шз и др. (1960), варьируя условия экспериментов, вы- 
явили конкурентные взаимоотношения между цитохромом и хлор- 
промазином и считают, что оно не сводится к простому связыванию 
ингибитора молекулой цитохрома. Хлорпромазин разобщает окис- 
лительное фосфорилирование на стадии окисления восстановлен“ 
ного цитохрома, не оказывая влияния на предшествующие этапы 
п в. 

В опееркнуть что снижение окислительного фосфорили- 
рования в печени при наркозе чаще всего сочетается и 
ным содержанием АТФ и увеличением отношения й - 
(Оцга её а1., 1967), что, очевидно, связано р снижением исполь 
ани ах 7 представленный по вопросу об 
ео при эфирном и хлоралгидратном нар- 
углеводном обмене печени пр я 
с подчеркнуть, что в норме имеет место а 
козах, об молочной кислоты и выделение в кровь сахара 
ом Па кратковременном наркозе, когда в печени име- 


ются значительные запасы углеводов, этот орган усиленно и 
ляет в кровь глюкозу, но не включается в создание гиперлакт 

: ой участвуют другие органы, в частности МЫШЦЫ. 
ры и печени протекает как интенсивный распад, так 
о когена. Лактат в это время используется печенью 
ИЯ гликогена, который в связи с этим удерживается 


там на высоком уровне. 


что барбамил в дозах, вызы 


т 
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Позднее (через 1'/>—2 ч), когда запасы гликогена в тк 
оказываются в значительной своей части исчерпанными, печ 


органа, потребляющего лактат, превращается в орган, отдающий 


его в кровь и продолжающий выделять глюкозу и пируват. Веро 
ятно, в этот период не только углеводы, а и другие субстраты 
(ацетат, аминокислоты и т. п.) включаются в печени в процессы 
преобразований, содействующих участию этого органа в поддер- 
_жании гипергликемии, гиперлактацидемии и в повышении уровня 
пирувата крови. Такие эффекты особенно заметны при эфирном 
наркозе, что, очевидно, является одним из приспособительных ме- 
ханизмов, имеющих большое физиологическое значение (С. Г. Ге- 
нес, 1947). Достаточные запасы углеводов в печени обеспечивают 
осуществление таких приспособительных механизмов в эфирном 
наркозе, как гипергликемия, гиперлактацидемия и повышение 
уровня пирувата в крови. Следовательно, обогащение организма 
углеводами перед дачей эфирного наркоза следует считать полез- 
ным (0б этом подробнее см. в гл. 4). 

На основании хотя и противоречивых данных о влиянии бар- 
битуратов на обмен углеводов печени все же можно предположить, 
что одноразовая дача этих средств либо не изменяет содержания 
гликогена, несмотря на повышенное его расходование, либо повы- 
шает гликогенообразование и накопление гликогена в печени. 
Большие дозы и длительное применение этих медикаментозных 
средств приводят к истощению запасов гликогена, а длительно- 
прерывистый сон, вызванный барбитуратами, сберегает запасы пе- 
ченочного гликогена, снижая содержание лактата в этом органе. 
Разные вещества этой группы неодинаково влияют на углеводы 
печени, при этом существенное значение имеют концентрация и 
сроки действия барбитуратов. 

Эксперименты, полученные от влияния наркоза на активность 
ферментов печени, подтверждают заключение о том, что большин- 
ство наркотиков вызывает в этом органе распад гликогена до глю- 
козы и частично дальнейшее расщепление этого моносахарида до 
лактата и пирувата (активность лактатдегидрогеназы при этом 
повышена). Эти процессы обеспечивают выделение печенью 
в кровь глюкозы, молочной и пировиноградной кислот, что важно 
для поддержания соответствующего уровня этих ингредиентов 
в крови при наркозе. Использование углеводов в энергетических 


целях в этом случае, по-видимому, снижено в связи с угнетением 
дыхания, сопряженного с фосфорилированием. 

В этой связи очень важной является работа К. Ф. Сорвачева 
{1956), изучавшего влияние эфирного наркоза на распределение 
радиоактивного фосфора в печени. Автор пришел к выводу о по- 
вышении удельной активности фосфора кислотнорастворимой 
фракции ткани печени на протяжении 4-часового эфирного нар- 
коза. Он объяснил это усилием интенсивности обмена фосфора 
за счет включения его в цепь обмена гликогена, требующего уси- 
ленного поступления неорганического фосфора в печень из крови. 
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Этому содеиствует, по мнению автора, увеличение при 
ь 8 , УЕ лачег ри 
проницаемости клеточных стенок. Анализируя получег т 


козе 


| ны ные данные, 
ето допускает, что при наркозе печень переходит Е 
ускор и анаэробный путь обмена углеводов (гликогенолиз 


тликолиз) в условиях повреждения ферментов дыхательного 
фосфорилирования. Факты, полученные К. Ф. Сорвачевым, согла- 
суются с нашими и литературными данными, согл асно которым 
при эфирном наркозе в печени повышен гликоге! олиз, но сни- 
жены окисление и степень его сопряжения с фосфорилированием, 
что содействует выделению печенью в кровь сахара, лактата и 
пирувата. Автор в своих опытах наблюдал высокую удельную 
активность фосфора плазмы крови и предположительно объяснил 
это явление торможением процесса внедрения фосфора в другие 
органы. Нам удалось показать, что при эфирном наркозе сни- 
жается количество гликогена крови, который, очевидно, анаэроб- 
ным фосфоролитическим путем подвергается превращениям до 
глюкозы, лактата и пирувата. Таким образом, гликоген печени 
и крови участвует в создании гипергликемии, гиперлактацидемии 
и повышении количества пирувата крови при эфирном наркозе. 











Глава 3 


УГЛЕВОДНЫЙ ОБМЕН МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 
ПО ДАННЫМ АРТЕРИО-ВЕНОЗНОЙ РАЗНИЦЫ 


Факты, описанные в предыдущих главах, дают основание счи- 
тать, что наркоз влияет на уровень сахара, молочной и пировино- 
градной кислот в общем токе крови и что эти сдвиги в крови 
теснейшим образом связаны с метаболизмом самых различных 
органов, главным из которых является печень. Все сложные реак- 
ции организма на действие наркоза осуществляются при непосред- 
ственном регуляторном влиянии со стороны ЦНС. При этом мета- 
болизм в самой нервной системе, несомненно, не остается индиф- 
ферентным по отношению к таким воздействиям, как наркоз. - 

Среди методов экспериментального подхода к раскрытию об- 
мена веществ мозга особое место отводится методу синусостомии, 
разработанному Е. С. Лондоном. При использовании этого метода 
представляется возможность изучать метаболизм мозга в опыте 
любой продолжительности на одном и том же животном в естест- 
венно-физиологических условиях. При осуществлении опыта на 

ированных собаках кровь берется одновременно из бед- 
ЕЯ текающая кровь) и из верхнего продольного 
ренной артерии (при 2 а 
мозгового синуса (кровь, оттекающая о Е ве 

Различие в содержании изучаемых компонентов в крови, пр 

же х головному мозгу и оттекающей от него, составляет 
терио-венозную разницу. 

ИЕ В С. О она ПОВ ИОН. П. Кочневой (1938) 

с  едительностью было показано, что мозг с исключительным 
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постоянством и больше, чем какой-либо другой орган, потребляет 
глюкозу крови. В дальнейшем это было подтверждено м: 
ленными исследователями в опытах на синусостомированных жи. 
вотных (Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицына, 1936; М. И. Прохо- 
рова и др., 1937; Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942а; ЗозКи: 
и Геуш, 1946; НиимисВ, 1951; С. В. Захаров, 1952; В. П. Комис- 
саренко и сотр., 1954; Врба, 1956; Г. Х. Бунятян и сотр., 1954. 
1960; Г. С. Хачатрян, 1967, и мн. др.). 

В настоящее время мы располагаем результатами многочис- 
ленных опытов, ни в одном из которых в нормальных условиях 
не наблюдали выделения глюкозы мозгом. Всегда мозг задержи- 
вает ее из притекающей крови, в среднем в количестве 10— 
14 ме%ф. Однако не снимается необходимость определения ско- 
рости кровотока в головном мозгу и разработки для этого более 
простых и доступных методов. Совершенно очевидно, что одно- 
временное определение величины артерио-венозной разницы и сте- 
пени кровоснабжения мозга сделает данные ангиостомии, так же, 
как и синусостомии, еще более достоверными. 

Для более широкой интерпретации данных синусостомии необ- 
ходимо проводить в аналогичных условиях исследования химиче- 
ского состава мозговой ткани животных, замороженных жидким 
воздухом. Весьма плодотворным является применение метода ме- 
ченых атомов. Сочетание этих методов позволяет более глубоко 
проникнуть в сущность метаболизма данного органа. 

В книге «Избранные труды Е. С. Лондона» (1968) можно уви- 
деть, как много ценного сделано Е. С. Лондоном и его сотрудни- 
ками при использовании методов ангио-, синусо- и органостомии. 

Ангиостомические анализы школы Е. С. Лондона четко дока- 
зали исключительную «жадность» нервной системы к глюкозе. 
Мозг занимает первое место в ряду органов, интенсивно погло- 
щающих сахар из крови. Мозгом удерживается в среднем 13 мг% 
сахара из крови, тогда как мышцами только 7,5 мг%, а почками — 
5,3 мг% (Е. С. Лондон, 1935а; Н. П. Кочнева, 1938). 

опытах на синусостомированных собаках с учетом скорости 
кровотока был выявлен более значительный, чем в норме, захват 
сахара мозгом при пищевом условнорефлекторном возб ии 
(Г. С. Хачатрян, 1956; Г. Х. и - $ 155 Е о 
возбуждении, вызванном стрихнином (Г. Н. Кассиль и Т. Г. Пло- 
тицына, 1936а), кофеином (3: Н. Тупикова-Казимирова, 1957а). 

Противоположный характер изменений артерио-венозной раз- 
ницы прослежен при торможении. Например, при эфирном, морфий- 
ном и хлоралгидратном наркозах мозг меньше удерживал сахар 

из крови, чем в норме (Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицына, 193ба), 
а иногда при эфирном и хлороформном наркозе периоды задержки 
и выделения сахара сменяли друг друга (Г. Н. Кассиль 1938). 
На основании этих опытов был сделан вывод, что потребление | 


мозгом редуцирующих веществ при угнетении ЦНС значительно. | 
снижено. 
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В работах Е. Ф. Иваненко, А. О. Войнар (1942а) и Е. Ф. Ив: 
ненко (1954) показано, что у собак без влияния наркоза мозг ПО 
стоянно задерживает сахар из крови (—14 мг% ) а Бо ть 
наркоза удержание сахара и: 4х > 
снижается при действии эфир- 
но-хлороформной смеси с —14 
до— 9,3 мг%ф и под влиянием 
тексенала до — 10,9 мг% (рис. 
4и5). 

3. Н. Тупиковой-Казими- 
ровой (1957а, 19576) и други- 
ми обнаружено, что если при 
возбуждении, вызванном ко- 
феином, мозг энергичнее, чем 
в норме, потребляет из крови 
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сахар, то в условиях наркоза, 
вызванного  хлоралгидратом, 
смесью эфира с хлороформом, 
а также амиталом, артерио-ве- 
нозная разница изменяется 


Рис. 4. Влияние смеси эфира с хлоро- 


формом на содержание лактата (П), 

пирувата (1/) и глюкозы (МГ) в мозгу 

собак по данным артериовенозной раз- 
ницы (в мг) 

1— до наркоза; 2 — смесь 


эфира с хлоро 


в сторону меньшей задержки о» 


сахара мозгом, чем в конт- 

роле. Наибольший эффект в этом направлении оказывал эфирно- 
хлороформный наркоз. Существуют и другие убедительные дан- 
ные о постоянном поступлении сахара в мозг из крови в нормаль- 
ном состоянии и о снижении 
этого процесса в условиях 
наркоза. 

Однако Г. Е. Батрак с 
сотр. (1951), а также С.В. 
Захаров (1952) не смогли 
получить таких результатов 
при действии наркоза. Г.Е. 
Батрак в ограниченный срок 
эксперимента провел мно- 


- / ИД И 





2? гократное (12—17-разовое) 
° 74,0 взятие крови из у. $18 
Рис. Б. Влияние гексенала на содержание 1оп {ид та! собак и 0б- 
лактата (Г), пирувата (1) и глюкозы (ПГ) наружил, что при наркозе, 


в мозгу собак по данным артериовенозной 
разницы (в мг%). 
наркоза; 2 — действие 


вызванном морфием и сме- 
сью морфия с эфиром, за- 
держка сахара мозгом со- 
бак чередовалась с отдачей 
глюкозы в оттекающую кровь (Г. Е. Батрак, А. 3. Фрейдлина, 
1955). Такой результат мог появиться в связи с большим количе- 
ством уколов в кровеносный сосуд. О возможной ошибке в связи 
с травмой, наносимой слишком частым взятием крови, предупреж- 
дал еще Е. С. Лондон. Интересно то, что в более ранней своей 


1— до гексенала. 
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работе (Г. Е. Батрак и Др., 1950, 1951) авторы обнаружил: 
влиянием мединала смену отрицательного баланса саха| 
положительный лишь у собак с низким уровнем сахара в 1 
а в группе животных с высоким содержанием глюкозы в 
наблюдали снижение потребления сахара мозгом при воздейс\ 
мединала. Следовательно, противоречия в этом вопросе незн 


наркоза, несмотря на гипергликемию, снижается задержка сах 
мозгом из притекающей к нему крови. 

В этой связи большой интерес представляют опыты, поставлен- 
ные в лаборатории Г. Х. Бунятяна. В них было показано, что 
в противоположность условнопищевому возбуждению корковое 
торможение угнетает задержку сахара мозгом (Г. Ф. Бунятян 
и К. Г. Карагезян, 1954). 

Г. С. Хачатрян (1967) продолжил эти исследования и сочетал 
их с анализом скорости кровотока, при этом получил результаты, 
указывающие на то, что при пищевом условнорефлекторном воз- 
буждении увеличивается скорость кровотока и, несмотря на это, 
усиливается удержание сахара мозгом из притекающей крови, 
а при торможении в условиях замедления скорости кровотока 
снижается поглощение глюкозы из крови тканями мозга. 

При сорокаминутном амиталовом сне (0,015 г/кг) содержание 
глюкозы в крови незначительно увеличивается, а артерио-венозная 
разница (сравнивался состав крови сонной артерии и задней ли- 
цевой вены) показывает меньшее поглощение мозгом сахара из 
крови. Более того, в отдельные фазы действия амитала натрия 
мозг даже выделяет глюкозу в кровь (Г. С. Хачатрян, 1967). 

Результаты, изложенные выше, убеждают в том, что различ- 
ные виды торможения сопровождаются снижением поступления 
глюкозы из притекающей крови в головной мозг. 

В отношении артерио-венозной разницы для лактата и пиру- 
вата мозга имеются не вполне однородные данные. 

Еще в 1934 г. в лаборатории Е. С. Лондона (Т.оп4оп, Гхапепко, 
Ргоспого\а, 1934) на синусостомированных собаках было пока- 
о ети 

р затем подтверж- 
ден в работе, где обнаружено, что мышцы и почки: задерживают 
пируват из крови, а печень, кишечник и мозг выделяют 
лоту в оттекающую от органа кровь. В 1942 г. были опубликованы 
сведения о том (см. рис. 4 и 5), что при эфирном и гексеналовом 
наркозах мозг собаки, судя по артерио-венозной разнице, задер- 


живает из крови пировиноградную кислот Е. 

А. О. Войнар; 1942). У (Е. ХФ. Иваненко, 
Сходные результаты были получены Г. Х. Бунятяном и ВЕС. Ха- 

чатряном в опытах с определением артерио-венозной В» 

Корковое возбуждение вызывалось действием условного 

жителя, вызывавшего пищевой условный рефлекс, а 

можение вызывалось неподкреплением условного р 
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эту кис- 














разницы. 

раздра- 
корковое тор- 
ефлекса (уга- 
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— ан пап тормоза. В этих опытах была 
В а пов возб 3 ая направленность в углеводном об- 
уждении и торможении (Г. Х. Бунятян, 1952; 
К. Г. Карагезян, 1954; Г. С. Хачат 56: 7: 
атрян и др., 1956; 1967; Г. Х. Буня- 
тян, Э. Е. Мхеян, 1961). При этом подчеркивалось, что корковое 
торможение способствует восстановлению содержания в мозгу тех 
веществ, которые были израсходованы на функции нервной системы. 
К такому заключению авторы пришли на основании сопоставле- 
ния данных артерио-венозной разницы сахара и пирувата, по- 
скольку в этих опытах показано, что при торможении наступает 
уменьшение поступления сахара в мозг и в отдельных опытах от- 
дача сахара мозгом в оттекающую кровь, на фоне повышенного 
поступления в мозг пирувата. Примечательно то, что при тормо- 
жении, в отличие от мышц, мозг энергичнее задерживает пируват 
из крови в условиях сниженной скорости кровотока (Г. С. Хачат- 
рян, 1956, 1967). Сходные результаты отмечены автором при тор- 
можении в сочетании с сахарной нагрузкой. В этом случае также 
уменьшается артерио-венозная разница для сахара (снижается 
его потребление) и увеличивается для пирувата мозга (усиленно 
задерживается мозгом). 

После 40-минутного амиталового сна (0,015 г/кг), когда в крови 
отмечается гипергликемия, гиперлактацидемия и возросшее коли- 
чество пирувата, мозг интенсивнее забирает из крови лактат и 
пируват и снижает удержание сахара, а в отдельные сроки даже 
выделяет его в оттекающую кровь (Г. С. Хачатрян, 1967). Мо- 
лочная кислота в норме, как показал еще в 1931 г. А. М. Дубин- 
ский, выделяется мозгом в кровь (артерио-венозная разница 
около - 1,0 мгф). 

По сведениям, опубликованным Н. Н. Блохиным (1951), эта 
величина варьирует от +1 до +3 мг, что согласуется с резуль- 
татами экспериментов Г. С. Хачатряна (1967), показавших. выде- 
ление лактата. Согласно его данным эта величина варьирует от 
+ 0,5 до + 1,16 мг%. х о. 

Нами проведено большое количество определений молочной 
кислоты в крови, притекающей к мозгу собаки и оттекающей от 
него, и получены неоднозначные результаты, показавшие в норме 
в среднем —0,9 мг лактата (Е. Ф. Иваненко, А. О. Войнар, 
1942а; Е. Ф. Иваненко, 1954). В более поздних исследованиях 
М. И. Прохоровой (1954) также не получено четких результатов, 
касающихся артерио-венозной разницы лактата, и показана 
в норме средняя величина, равная =1,0 мг %. Исследования 
С. Б. Захарова (1952), указывающего, на преобладание положи- 
тельного баланса лактата для нервной ткани, подтверждают эти 
данные. Некоторые авторы еще В начале нынешнего столетия 
в опытах ш хНго и Ш У№о отметили интенсивное использование 


лактата мозгом. 2 
Правда, З1опе (1938) возражал против такой возможности 
) 


в опытах ш УЙго, в то время как в опытах на собаках т мо 
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всегда обнаруживалась задержка мозгом из 
(В. П. Комиссаренко и сотр., 1954). 


Под влиянием эфирно-хлороформного наркоза («нарко. о 
смесь») на фоне гиперлактацидемии и повышенного количес ва 
пирувата в крови мозг в 41/› раза интенсивнее удерживает ла тат 
из притекающей крови и, как уже указывалось, значител 
потребляет пируват (см. рис. 4). Гексенал также стимулиоуе 
удержание мозгом из крови лактата и пирувата (см. рис. 5}, но 
в меньшей степени, чем серный эфир и хлороформ (Е. Ф. Иза- 
ненко и А. О. Войнар, 1942а; Е. Ф. Иваненко, 1954). 

Близкие к этим результаты были получены в лаборатории 
Г. Х. Бунятяна. Так, Г. С. Хачатряном (1967) было найдено, что 
в норме мозг собаки удерживал из крови сахар и пируват и вы- 
делял в кровь молочную кислоту, а через 20 мин амиталового сна 
усиливалась задержка мозгом пирувата и вместо выделения 
в кровь лактата происходило его удержание из притекающей 
крови во время сна. Причем интенсивный захват мозгом сахара 
из крови в норме сменялся менее интенсивным и даже выделением 
глюкозы в оттекающую кровь при амиталовом сне. 

Резюмируя кратко материал, касающийся углеводного обмена 
мозга при наркозе, полученный в опытах с анализом состава при- 
текающей к мозгу и оттекающей от него крови, следует указать 
на то, что при наркозе мозг на фоне гипергликемии, гиперлакта- 
цидемии и повышенного количества пирувата в крови снижает 
потребление сахара из притекающей крови, но усиливает удер- 
жание из нее лактата и пирувата. 

Полнее раскрывается обмен углеводов в нервной ткани при 
наркозе, если данные, полученные на основании изучения артерио- 
венозной разницы, согласуются с теми, которые выявлены при 
анализе самой ткани. Рассмотрение этого вопроса и явится содер- 
жанием следующей главы. 


крови л: 
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Глава 4 


ОБМЕН УГЛЕВОДОВ ТКАНИ , 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


САХАР МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Поскольку мозг жадно удерживает сахар из притекающей 
крови, очень долго существовало мнение, что этот орган не 
имеет собственных источников углеводов, ме. сахар крови. 
Этот взгляд был поколеблен работами А. В. Палладина и 
сотрудников, показавшими наличие в мозгу спедифиньской фос- 
фатазы, расщепляющей глюкозо-1!-фосфат и. ы. м и фосфор- 
ную кислоту и тем самым утвердившими на ичаей мозгу процес- 
сов образования глюкозы. В экспериментах н я отных показано 
наличие глюкозы в нервной ткани: 46 мг% в больших полуша- 
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риях мозга мышей (Е. Ф. Иваненко, А. О. Войнар, 1942; Е.Ф. Ива- 


ненко, 1953), 42 мгф в больших полушариях мозга крыс 
(В. Б. Троицкая, 1953; 3. Н. Тупикова, 1957а). ` 


Путем хроматографического разделения углеводов удалось 
определить содержание свободной глюкозы в мозгу крыс В коли- 
честве 0,46 мкмоль/г свежей ткани (Сеу, 1956) и в мозгу у собак 
0,43—0,62 мкмоль/г (Г. С. Хачатрян, 1964, 1967). 

Тот факт, что мозг энергично потребляет глюкозу и чувствите- 
лен к низкому содержанию сахара в крови, свидетельствует о том, 
что сахар в нервной ткани играет далеко не второстепенную роль. 
Даже в устаревшей сводке по данному вопросу (АИщегз{ет, 1934) 
имеются указания на то, что в течение 24 ч1 г нервной ткани 
потребляет 3,6—4,8 мг глюкозы и что этот сахар в мозгу подвер- 
гается интенсивным превращениям. 

В настоящее время нет сомнений в том, что роль глюкозы 
в энергетических тратах мозга очень велика (Нипмись, 1951; 
ЕШой а. о{В., 1956). 

М. И. Прохорова (1954, 1960) с учетом объема протекающей 
крови через 100 г ткани мозга (60—70 мл в минуту) и удержания 
из крови глюкозы (9—11 мгф) рассчитала, что количество потреб- 
ляемой мозгом глюкозы в 1 4 равно 320—460 мг и это составляет 
1,3-1,9 ккал. У собаки энергетические траты мозга составляют 
6—8% от трат всего организма, а вес мозга равен всего лишь 
0,5—0,8% от веса животного. Следовательно, мозг черпает энер- 
тию за счет глюкозы значительно интенсивнее, чем другие органы 
и ткани. 

Показано, что митохондрии мозга мышей способны окислять 
в аэробных условиях, помимо компонентов лимоннокислого цикла, 
также глюкозу, гликоген и фосфорилированные продукты их не- 
полного распада. Имеется указание на то, что спинной мозг ля- 
гушки в присутствии кислорода интенсивно потребляет углеводы, 
но в покое меньше, чем при электрическом раздражении (\Упщег- 
з{еш, 1934). При местном и рефлекторном раздражении моторно- 
сенсорных центров обнаружено значительное падение содержания 
сахара в зоне возбуждения, особенно в момент эпилептического 
приступа. В то же время одни авторы при действии электрического 
тока пе получили снижения содержания гликогена и сахара в мозгу, 
а другие при таком. же воздействии на организм зафиксировали 
нарастание содержания сахара в мозгу и объяснили этот эффект 
гипергликемией и усиленным потреблением сахара мозгом при 
возбуждении, вызванном электрическим током. Г. С. Хачатрян 

(1964, 1967) в своих опытах также констатировал при пищевом 
возбуждении повышение уровня глюкозы в крови на 2,3 мг%, 
но несмотря на это повышенного содержания свободной глюкозы 
в мозгу не наблюдал. Больше того, в его опытах отмечалось не- 
значительное, но достоверное снижение содержания свободной 
тлюкозы в мозгу по сравнению с исходным уровнем. Следова- 
тельно, при пищевом возбуждении гипергликемия сопровождается 
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усиленным поступлением глюкозы в мозг и незначительным 
нием количества глюкозы в нервной ткани. 

При возбуждении, вызванном различными фармакол. 
скими средствами, происходит почти то же самое. Несмот| 
типергликемию, при возбуждении, вызванном кофеином, в : 
не возрастает содержания глюкозы (3. Н. Тупикова, 1957а). 

в какой-то мере перекликается с результатами эксперимен 
Г. С. Хачатряна и более поздними работами М. И. Прохор 
и 3. Н. Тупиковой (1959), в которых проведено сопоставл. 
данных артерио-венозной разницы с анализом содержания сах 
в нервной ткани. Тот факт, что мозг при возбуждении усилив 
удержание сахара из крови и не накапливает его, позволил а! 
ых рам предположить, что в этом сост 
Г нии в мозгу усилен распад глюкоз 
9 773,2 % Другой случай такого рода опи 
7 сан Г. Е. Владимировым и Л. Н. Р\ 
РУ бель (1957). В их экспериментах от 
5 мечена повышенная скорость обмена 
фосфора глюкозо-6-фосфатов в воз 
бужденном мозге и сниженная в пери- 
од сна, вызванного амиталом натрия. 
Из этой работы вытекает, что если 
возбуждение сопряжено с катаболи- 
ческим превращением глюкозы в моз- 
Рис. 6. Влияние наркоза на гу, то торможение — с угнетением это- 
содержание глюкозы в тка- 

ни мозга (в мг(]). го процесса. 

1— до наркоза; 2— при наркозе. В этом плане интересны работы 
З. Н. Тупиковой-Казимировой (19576) 

{ и М. И. Прохоровой и 3. Н. Тупико- 
вой-Казимировой (1957), в которых показано в мозгу при хлорал- 
гидратном и амиталовом сне возрастание (по сравнению с кон- 
тролем) количества и удельной активности глюкозы. Об этом же 
свидетельствуют и наши ранее полученные данные (Е. Ф. Ива- 
ненко, А. О. Войнар, 1942; Е. Ф. Иваненко, 1953, 1954), из которых 
следует, что в норме в мозгу у’ собак содержится 46,4 мг% сахара 
и, если принять это количество за 100%, то в условиях эфирно-хло- 


роформного наркоза количество сахара возрастает до 173% 
(рис. 6). 
Опыты, 


травмы, нанесенной животному в ходе экспе 


что она не только не увеличивает, а даже снижает содержание 
глюкозы в нервной ткани (Е. Ф. Иваненко, 1954). Следовательно, 
несмотря на снижение содержания глюкозы в связи с травмой, 
а также на менее интенсивное удержание ее нервной тканью при 
наркозе в мозгу накопляется эндогенная глюкоза. При корковом 
торможении также повышается содержание свободной глюкозы 
в мозгу (Г. С. Хачатрян, 1964, 1967), в условиях пониженного по- 
глощения глюкозы мозгом. 


поставленные нами с целью выявления действия 


римента, показали, 
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Как уже указывалось (Г. С. Хачатрян), при возбуждении уси- 
ливается распад углеводов. Поэтому на основании своих опытов 
автор сделал заключение о противоположном характере обмена 
глюкозы при возбуждении и торможении. 

Особого внимания заслуживают результаты исследований 
с изотопами. Эксперименты такого рода были выполнены 
М. И. Прохоровой и 3. Н. Тупиковой (1957), которыми изучался 
углеводный и газовый обмен мозга при возбуждении, вызванном 
кофеином и фенамином, и в условиях торможения, вызванного хлор- 
алгидратом и комбинацией морфия с эфиром. Эти данные согласу- 
ются с данными об усилении задержки сахара мозгом из крови 
при возбуждении ЦНС и о снижении потребления сахара при 
наркотическом сне. 

С помощью введения глюкозы, меченной по углероду (С“) 
и анализа радиоактивности выдыхаемого углекислого газа, авторы 
этой работы убедились в том, что в норме введенная радиоактив- 
‘ная глюкоза начинает окисляться примерно через 30—40 мин после 
ее введения, достигая максимума через 60 мин. При возбуждении 
утилизация введенной глюкозы наступает на 20 мин раньше, а при 
наркозе удельная активность (УА) глюкозы возрастает в 11/5 раза, 
и это сочетается со снижением в 3 раза УА, выдыхаемого СО». 

Таким образом, опыты в различной модификации свидетель 
ствуют о торможении процессов распада и о накоплении глюкозы 
в мозгу при наркозе. Описанное в литературе снижение содержа- 

ния глюкозо-6-фосфата в нервной ткани при воздействии на орга- 
низм фенобарбитала и хлорпромазина (Сеу а. о!., 1965) также 
подтверждает, что при наркозе распад глюкозы угнетен и усилено 
ее образование. Можно считать правомерным заключение о том, 
что при возбуждении усилена трата глюкозы и потому ее количе- 
ство в мозгу снижается, а при наркозе, наоборот, содержание 
тлюкозы увеличивается, по-видимому, в связи с угнетением ути- 
лизации и усилением эндогенного образования этого вещества. 


ЛАКТАТ И ПИРУВАТ 
МОЗГА ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ 
И ТОРМОЖЕНИИ 


Молочная кислота впервые была обнаружена в мозгу В1га 
(1854). Благодаря усовершенствованию методов определения лак- 
тата и постановки эксперимента позднее удалось точнее опреде- 
лить количество молочной кислоты в ткани мозга. Сейчас ведутся 
многочисленные исследования в этом направлении, но нельзя ска- 
зать, что они согласуются между собой и раскрывают полностью 
вопрос о ее количестве, источниках появления и роли в мозгу 


животных и человека. 
Ряд исследователей наблюдали в мозгу образование молочной 


кислоты из тексозодифосфата и гексозомонофосфата, а также на 
срезах мозга находили, что образование молочной кислоты 
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возможно из пирувата, глицерофосфата и гликогена. Было 
тано, что количество молочной кислоты, образовавшейся 
автолиза мозга, соответствует сумме падения количества г; 
и глюкозы в мозгу (Кегг а. СВапёиз, 1937). Некоторые " 
утверждали, что, по аналогии с мышцей, главным исто я НКО 
молочной кислоты в мозгу является гликоген. Г.оеБе| (1925 
положил, что в анаэробных условиях источниками образо 
молочной кислоты являются глюкоза, манноза и их фосфоэны 
производные, а, по мнению’ $05 т и Геуше (1946), единстве. 
источником продуцирования лактата в мозгу является пиру! 

Приведенные далеко не полные сведения, появившис‹ 
средины нашего столетия, создали кажущиеся противоречия в воп- 
росе об источниках образования в мозгу молочной кислоты. 
В действительности противоречий нет. Все перечисленные веше. 
ства могут принять участие в образовании молочной кислоты, но 

через пировиноградную кислоту, которая является продуктом, 
способным при восстановлении превратиться в лактат. Издавна 
известно, что молочная кислота может появляться в мозгу в про- 
цессе анаэробного и аэробного гликолиза и расщепиться дальше 
в мозговой ткани окислительным путем до СОь и Н2О, либо пре- 
вратиться в гликоген. 

Многие факты, касающиеся процессов, связанных с молочной 
кислотой в мозгу, полученные в начале 30-х годов нашего века, 
не потеряли своего значения и по сей день. Действительно, в го- 
ловном мозгу хорошо представлен гликогенолиз, а также анаэроб- 
ный и аэробный‘ гликолиз. Позднее эти вопросы нашли свое раз- 
витие и уточнение в исследованиях многих авторов. 

Изучалась возможность образования молочной кислоты в изо- 
лированной мозговой ткани из различных субстратов среды. При 
этом было установлено, что скорость образования лактата из 
глюкозы тканью головного мозга человека 1 УЙго сходна со ско- 
ростью, определяемой’ 11` \У!уо по данным артерио-венозной раз- 
пицы (Мак-Ильвейн, 1962). И в том, ив другом случае 15—20% 
глюкозы, потребляемой мозгом, превращается в молочную кислоту, 
а остальная окисляется до СО. и Н2О. 

Подтвержден и тот факт, что в мозгу интенсивное дыхание 
сочетается с усиленным образованием молочной кислоты. В связи 
с интенсивным дыханием и гликолизом в аэробных условиях про- 
исходит увеличение потребления глюкозы мозгом при сохранении 
обычной скорости образования молочной кислоты (100 мкмоль/ч/г). 
Аэробный гликолиз стимулируется ионами К, Ма, солями аммо- 
ния и пр. 

Существует параллелизм между интенсивностью аэробного гли- 
колиза и функциональной активностью мозга, но интимный меха- 
НИЗМ ЭТОЙ СВЯЗИ еще не полностью раскрыт. 

В анаэробных условиях усиливается образование и накопле- 
ние лактата, а это в свою очередь увеличивает скорость потреб- 
ления глюкозы. Если в аэробных условиях глюкоза потребляется 
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в количестве 20 мкмоль 
Поль /час/е. В ое - ткани, то в анаэробных — 
люкозы носят более АИ ловиях процессы использования 
ае выход АТФ характер, поскольку в этом слу- 
Ч д в 19 раз выше 
- ‚ а потребность в глюкозе для энер- 
В латературе в присутствии кислорода ниже, чем без него : 
уре встречается большой разнобой Е сведен 
держании молочной кислоты в голов о 
сведения в значительной степени ан ось 
вв Е бе ва взятия ткани, ее обработки и т. п. 
ком животно р замораживания ткани или погружения 
го в жидкий воздух определяется минимальное 
количество молочной кислоты, а именно, 1/з—1/5 величин, считав- 
шихся прежде нормальными. В этой связи небезынтересны дан- 
ные, полученные на бодрствующих и спящих сусликах, в мозгу 
которых определялась молочная кислота сразу после взятия ткани 
и после ее замораживания в жидком воздухе (Д. Л. Фердман 
и П. Д. Дворникова, 1940). У бодрствующих сусликов без замора- 
живания в жидком воздухе (шт зЙи) под влиянием травмы без 
влияния наркоза авторам удалось определить в мозгу 112,8 мг% 
молочной кислоты, под наркозом при тех же условиях — 79,6 мг%; 
у спящих сусликов без замораживания (т зНи) в мозгу оказа- 
лось 49.9 мгф, а у спящих животных в условиях, заморажива- 
ния — всего 27,0 мг лактата. 

Магк с сотр. (1968) проследили влияние травмы на содержа- 
ние лактата в мозгу и убедились в том, что если отсеченную го- 
лову немедленно погрузить в жидкий азот, в мозгу определяется 
количество накопившегося лактата, соответствующее убыли глю- 
козы. Если между отсечением головы и погружением ее в жидкий 
азот проходит 45 сек, получаются завышенные результаты. 
Авторы подчеркивают необходимость учета быстрых посмертных 
изменений при анализе компонентов углеводного обмена в голов- 
ном мозгу. 

Разные ученые проводили свои исследования в различных 
условиях, поэтому результаты их экспериментов СИЛЬНО варьируют 
даже для одного и того же вида животных. Иллюстрациеи к ска- 
занному является табл. 1 

Регуляция процессов аэробного и анаэробного превращения 
углеводов мозга до молочной кислоты зависит от многих факто- 
ров, важнейшими из которых считаются: различные производные 
адениловой кислоты, угнетение гликолиза кислородом, соотноше- 
ние окисленной и восстановленной форм пиридиновых кофермен- 
тов, количество свободных сульфгидрильных групи (В. А. Энгель- 
гард, 1945, 1947). Весьма существенны также индукция или ре 
прессия биосинтеза ферментов гликолиза и дыхания, активность 
АТФ-азы, уровень рН и ионный состав среды и т. п. Эти, как и 
другие факторы, влияют на функцию мозга, от которой в ой 
очередь зависит обмен веществ и количество лактата В нерв 
ткани. 
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ТА 
Содержание лактата в головном мозгу по данным 
различных авторов 


ао 
59 ен, Авторы 
мг% 
Серова 
Собака 22,3 Ауегу, Кегг а. Свапиз (1935) 
» 51,8—65,7 | На! (1932) — цит. по Е. А. Владимиг 
вой (1939) 
» 72,3 Мс Спиу а. Сезе (1925) 
» 249,0 Меуег (1935) 
Кролики 15,3 Ауегу а. о{В. (1932 
» 47,5 На!4у а. о{в. (1932) — цит. Е. А. Владими 
ровой (1938) 
53—75 Е. Ф. Иваненко (1954) 


64,0 ипветапп а. Кипше!$е1 (1929) 
71,5 Магиуата а. НиоозШ (1932) 

. С. Гершенович и А. А. Кричевская (1950) 
о г В. Троицкая (1953) 


Е 
МУ 
я 
х 
> 


» ; 7. „ородисская и др. (1937) 
> 18,9 З+юпе (1938); ЕасНег а. Ра\/зоп (1948) 
» 41,5 БА, Владимирова (1939) 
» 61,0 Е. Ф. Иваненко (1954) 
» 67,0 Но!тез (1932) 
Крысы 17,0 В. Н. Тупикова (1965) 
» 41,1 ВА Владимирова (1939) 
» 67,0 А. В. Палладин (1952) 
ра 161,3 3. С. 


- С. Гершенович и А. А. Кричевская 
(1950) 

Известно, что п 
В аэробны 


торого при- 


ин, судя по 
к увеличению в мозгу 


риментах получил сходные 


результаты, согласно которым при возбуждении, вызванном нико- 










тином и пикроток 

8 нь а В мозгу происходит нарастание лактата 

96,1 ме% вместо 18,9 и ее о 
’ Ч 

независимо от пола’ и а А Эти СДВИГИ наблюдались 


Голод, изме Й 
й НЯЮ ; 
лактата в других органах, мало сказывался ки ты 


ной кислоты мозга. на содержании молоч- 


Следует обра ый 
(1939) Г а ое на указания Е. А. Владимировой 
вотного в его мозгу в период мышечного напряжения жи- 

ляется 1 и 
перехода лактата в мозг из р ее ба а 
ео метаболизма. , т собственного угле- 
оны что эти процессы обусловливают функцио- 
ость мозга. Интересно, что накопление молочной 
кислоты в данном случае происходит вопреки возросшей интен- 
сивности окислительных процессов в этом органе. Примечательно 
и то, что в период судорог, вызванных камфорой, содержание мо- 
лочной кислоты в мозгу выше, чем во время пауз между ними, 
хотя и в последнем случае количество лактата повышено по срав- 
нению с контролем. 

Позднее аналогичный эффект был отмечен при действии корди- 
амина (А. В. Палладин, 1952, 1965; 3. Н. Тупикова, 1957а). При 
безусловном и условно-рефлекторном возбуждении в мозгу также 
Дн “ количество лактата и пирувата (В. Б. Троицкая, 

В норме в мозгу автором обнаружено 1,67 мгф пировино- 
градной кислоты, что соответствует данным Кеш и Озеги (1947). 
При возбуждении ЦНС в течение 25 сек это количество мало 
изменилось, а через 60 сек — возросло на 20% при безусловном 
и на 35% при условнорефлекторном возбуждении. Все перечислен- 
ные факты указывают на возрастание количества молочной и 
пировиноградной кислот в мозгу при возбуждении. 

Что касается содержания этих кислот при наркозе, то прежде 
по этому вопросу имелись довольно противоречивые сведения. 
Многие авторы придерживались того взгляда, что наркотики спе- 
цифически тормозят часть энзимной системы, связанной с окисле- 
нием лактата и пирувата, а поэтому данные вещества накопля- 
ются в мозгу при анестезии (ГоеБе!, 1925; Муегзоп, НаПогап, 
1930; дпаз{е!, 1939). 

Эти представления были опровергнуты работами Е. А. Влади- 
мировой (1939) и Зюпе (1938), когда молочная кислота определя- 
лась в условиях моментального погружения мозга в жидкий во3- 
дух с целью исключения посмертного образования молочной кис- 
лоты. В таких условиях эксперимента при амиталовом наркозе 

(0,1—0,15 мл 5% р-ра) зафиксировано снижение количества 
молочной кислоты в мозгу, которое начиналось сразу после ста- 
дии возбуждения (З®юпе, 1938). Сочетание камфоры и уетача 
обеспечивало падение количества лактата до 43 мг% Вместе 
70 мг% без уретана (Е. А. Владимирова, 1939). Введение броми- 
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стого натрия вызывало снижение лактата в этой ткани 
396 мгф. При наркотическом сне, вызванном хлоралгид! 
эфиром в сочетании с морфием, в ткани мозга также на 
лось, наряду со значительным увеличением количества гли 


и глюкозы, уменьшение содержания молочной кислоты (3.11 Т). 


пикова-Казимирова, 19576). 


При эфирном наркозе найдено значительное снижение коли- 
чества лактата в мозгу белых мышей, которое наступало по- 
сколько позднее, чем при других видах наркоза (Е. А. Владими- 


рова, 1939). 

Нам удалось показать потерю не только лактата, но и пиру 
вата в больших полушариях головного мозга собак и крол 
при 1—11'/›-часовом эфирно-хлороформном наркозе (Е. Ф. 
ненко, 1954, 1956). В опытах на одном и том же животном путем 
сравнения влияния травмы при взятии ткани без наркоза и под 
влиянием эфирного наркоза было выявлено, что травма сама по 
себе (без наркоза) повышала почти вдвое количество лактата и 
пирувата в мозгу, а эфирный наркоз при такой же травме значи- 
тельно снижал содержание обеих кислот даже по сравнению 
с нормой. 

Во время длительного четырехдневного медикаментозного сна, 
вызванного мединалом (150—125 мг/кг), также происходило сни- 
жение в мозгу молочной и пировиноградной кислот (Е. Ф. Ива- 
ненко, 1956). 

При условнопищевом возбуждении обнаружено в мозгу белых 
крыс нарастание пирувата и в еще большей мере— лактата, 
а в условиях коркового торможения установлен противоположный 
характер сдвигов, а именно значительное снижение содержания 
лактата и пирувата в нервной ткани (Г. С. Хачатрян, 1967). 

В работах отмечалось, что при наркотическом сне гликоли- 
тическая активность мозга не снижалась, вместе с тем падало 
по сравнению с нормой количество молочной кислоты (А. В. Пал- 
ладин, 1965). 

Во время спячки, когда функции нервной системы затормо- 
жены, Д. Л. Фердман и сотрудники наблюдали падение количе- 
ства молочной кислоты в мозгу и накопление ее под влиянием 
травмы (Д. Л. Фердман и П. Д. Дворникова, 1940, и др.). 

Вскоре после введения повышенных доз мединала (400 мг/кг) 
обнаружено некоторое нарастание в коре головного мозга содер- 
жания неорганического фосфора и молочной кислоты, а через не- 
которое время эти показатели снизились (М. И. Кондрашова и 
К. И. Страчицкий, 1959). 

При действии люминала происходило снижение содержания 
пирувата в мозговой ткани крыс (Оеги, 1958), а под влиянием 
хлорпромазина, несмотря на снижение потребления кислорода, 
наступало уменьшение количества лактата (Т.агззоп, 1961). 

На основании перечисленных фактов легко убедиться в том, 
что если при возбуждении и травме в мозгу накопляются молоч- 
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ная и пировиноградная кислоты, то при торможении, вызванном 
различными средствами, нервная ткань, несмотря на удержание 
из крови лактата и пирувата, теряет эти кислоты и вместо них 


появляется в большем по сравнению с нормой количестве эндо- 
генная глюкоза. 


СОДЕРЖАНИЕ И ИНТЕНСИВНОСТЬ ОБМЕНА 
ОБЩЕГО ГЛИКОГЕНА И ЕГО ФРАКЦИЙ В МОЗГУ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СОСТОЯНИЯХ 

НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


СОСТОЯНИЕ ГЛИКОГЕНА В ЖИВОТНЫХ ТКАНЯХ 


Гликогена в мозгу содержится всего 70—130 ме% (Кегг 
а. СВап из, 1937; Кегг, 1938; Зозкш а. Геуше, 1946), т. е. в 8— 
10 раз меньше, чем в мышце, и в 25—30 раз меньше, чем в печени. 
Тем не менее, наличие в мозгу гликогенфосфорилазы, амилазы, 
гликогенсинтетазы и других ферментов, участвующих в обмене 
тликогена, а также изменение их активности при различных функ- 
циональных состояниях организма свидетельствуют о том, что 
тликоген является не только структурным компонентом, но играет 
важную роль в энергетическом и субстратном балансе мозга. 

В настоящее время хорошо изучены все стадии распада и син- 
теза глюкозы и гликогена, ферментные системы, действующие на 
различных этапах, а также энергетика этих процессов (Г. Е. Вла- 
димиров, 1957; А. И. Колотилова, 1957; Ахегоа, 1960; Корнберг, 
1964; А. В. Палладин, 1965; Г. С. Хачатрян, 1967; Хареккер, 
Хайят, 1961; Воцщ4гоз, Азлту, 1962; С.Е. Северин, 1962а, 6, в; Ге 
Коу, Торрег, 1963; Каророг, 1964; Стейси, Баркер, 1965; 
И.Ф. Сейц, 1965; В. П. Скулачев, 1969, и др.). Вместе с тем, не- 
ясен вопрос о фракциях гликогена вообще и в мозгу при наркозе 
в частности. 

В сороковых годах считалось, что в печени распад гликогена 
происходит исключительно фосфоролитическим путем. Однако для 
нормальной печени стали известны как фосфоролиз, так и амило- 
лиз (А. П. Петрова, 1965; А. В. Палладин, 1965, и др.). 

В изучении этой проблемы большую роль сыграли исследова- 
ния с применением метода изотопной индикации. Висвапап и 
НазИпрз (1946) сообщили о включении Си в гликоген печени го- 
лодных крыс после инъекции СВО., а ЗеМеп и Зе Иеп (1954) 
показали, что прочно связанный дейтерий оказывается в Глико- 
гене печени и скелетных мышц крыс после обогащения их ткане- 
вых жидкостей дейтерием. Эти данные были использованы при 
установлении скорости обновления (биологической «полужизни») 
тликогена в этих тканях животных. Они свидетельствуют о том, 
что период полураспада у нормальных крыс составляет для глико- 
тена печени 1 день, а для мышечного гликогена — около 4 дней. 
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М. З{еЦеп и О. ЗеНеп (1954) выделили гликоген печени 
через 3—48 ч после одноразового введения Си-глюкозы и при | 
щеплении В-амилазой каждой полученной пробы опреде 
радиоактивность гликогена и полученных из него декстрин 
мальтозы. Оказалось, что через 12 ч после введения изо” 
декстрин обладал более низкой удельной активностью, чем м: 
тоза. Следовательно, нередуцирующая периферическая ча 
молекулы гликогена метаболически наиболее реактивная ит 
козные единицы медленнее включаются в центральную часть м‹ 
кулы, представленную лимитдекстрином. Аналогичные результа 
сообщались также Сог! и Гагпег (1951) ‘и А. С. Степанов» 
(1956). Полученные факты явились подтверждением негомого 
ности гликогена. 

З{еНеп и З4еНеп (1954) обнаружили, что во всех пробах глик 
гена печени самая высокая удельная активность связана с самым 
низким молекулярным весом, а фракции, содержащие крупны‹ 
молекулы, всегда оказывались менее радиоактивными. В глико 
гене мышц прослеживалась обратная картина, а именно, фракцин 
наибольшего молекулярного веса обладали наибольшей радио- 
активностью. Эти данные, наряду с упомянутыми выше, указы: 
вают на внутримолекулярную метаболическую неоднородность 
гликогена, но в разных органах не обязательно идентичную. Не- 
смотря на трудности в объяснении неоднородности меченого 
гликогена, опыты с использованием меченых предшественников 
продолжаются и уже сейчас дали ценные результаты, характери- 
зующие обмен гликогена в нервной ткани. 

Вопрос о существовании в тканях различных форм гликогена 
и о их физиологическом значении экспериментально плохо раз- 
работан и поэтому сведения, представленные здесь, являются 
в лучшем случае предварительными. 

В начале 40-х годов этого столетия впервые было указано на 
существование гликогена, связанного с белками и липидами. 
МЛИЗАНег и КоН4еуза!а (1934) обнаружили в печени, мышцах и 
лейкоцитах гликоген в двух формах: свободный гликоген («лио- 
гликоген»), легко извлекающийся водой и слабыми растворами 
трихлоруксусной кислоты, и «связанный», или «десмогликоген». 
Затем стали различать более чем две формы гликогена: свобод- 
ный гликоген, гликоген, связанный с белком в форме полисахарид- 
протеида (\ШЗАНег а. КоБ4ема!а, 1934), гликоген в форме 
адсорбционного комплекса с липоидами и жирами (РгхуесК1, 
1935), а также в виде комплекса с катионами и органическими 
основаниями. Многие авторы полагают, что основная часть эндо- 
генного гликогена находится в печени в различных сочетаниях 
с белками (Ргху1есЁ1, 1935; А. М. Генкин, 1946, 1959; А. Л. Шаба- 
даш, 1949, и др.). 

По мнению А. М. Генкина (1959), почти весь гликоген в этом 
органе соединен более или менее прочно с белком, но с глобули- 
ном менее прочно, чем с другими, отсюда разная растворимость 
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комплексов. Денатурация белков, вызванная нагреванием или 


сдвигом рН в кислую сторону, приводит к значительному разруше- 
нию гликогено-белкового комплекса. Е 

Е ое а побиюнных зеловних акк 

огено-глобулиновый комплекс. У раз- 

} личных видов животных способность гликогена соединяться с гло- 
булином проявляется не в одинаковой степени. Наибольшую спо- 
собность к комплексообразованию проявляет гликоген печени кро- 
ликов, затем собак, крыс и морских свинок и наименьшую — 
кошек и лягушек. Комплексообразование гликогена печени с бел- 
ком зависит также от возраста и состояния животного. Например, 
гликоген крольчат более прочно связан с белком, чем взрослых 
кроликов (Е. Л. Лапис, 1956; А. М. Генкин, 1959, и др.). 

| 2 От упитанности животного также зависит соотношение между 
фракциями гликогена. Гликоген голодных крыс обнаруживает 

меньшую способность к комплексированию с белками, чем глико- 

ген сытых животных (А. М. Генкин, 1959). 

Отвлекаясь от природы связи гликогена с другими вещест- 
вами, следует подчеркнуть, что на процесс распада полисахарида 
оказывает влияние белок и от характера связи с ним зависят как 
качественные особенности полисахарида, так и его доступность 
ферментным системам. Особый интерес представляют работы 
даже раннего периода, указывающие на то, что комплексы белка 
с гликогеном становятся более лиофильными, чем исходный бе- 
лок, и обладают большей лабильностью благодаря гидратации 
гликогена (Рг2уесЁ! а. о., 1935). Иными словами, гликоген при- 
дает структурному белку клетки в известных условиях новые 
| физико-химические свойства. 

Следовательно, гликоген не является инертным и в энергети- 
ческом отношении индифферентным веществом. Наоборот, глико- 
тен является компонентом комплекса, в котором он, будучи прочно 
связанным со структурным белком, в известной мере обусловли- 
вает особые свойства протоплазмы. Эти комплексы влияют, в част 
ности, на процессы синтеза и распада полисахаридов в нервнои 
ткани и в этих процессах, как показали исследования, играют 
большую роль микрогетерогенные поверхности. : 

В настоящее время не вызывает сомнении то, что в комплексе 
гликоген — белок белковый компонент оказывает большое влияние 
на превращение гликогена, а он, в свою очередь, влияет на физико- 
химические свойства белкового компонента. Об этом свидетель- 
ствует ряд фактов. 

Так, в печени крыс и кроликов В присутствии гликогена тормо- 
зится протеолитическая активность катепсинов, ибо гликоген за- 
щищает белок печени от гидролитического воздействия протеиназ 
(Л.А. Цейтлин, 1956). Белок при наличии гликогена изменяет 
] максимум поглощения, что свидетельствует об образовании ком- 
| у плекса, обладающего иными свойствами в сравнении ©. исходными 
веществами (Е. Л. Розенфельд, 1948). Причем один определенный 
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гликоген с разными белками дает всегда один и тот же мак 
поглощения этих белков, а неодинаковые гликогены ‚по-раз 
сдвигают максимум поглощения одного и того же белка. 
видно, характер гликоген-белкового комплекса опреде 
структурой гликогена, а прочность связи зависит ‚от сво 
белка. В комплексе гликогена изменены свойства как гликоге 
так и белка. 


Гликоген может соединяться с разнообразными энзиматиче 
нейтральными белками, липидами и со множеством других к 
точных структур. Если к этому добавить полидисперсность сам 
гликогена так же, как и его неоднородное распределение в клет 
ках, становится ясно, что нельзя исключить существование множ‹ 
ства различных форм гликогена, а не только двух фракций. 

В. В. Ковальскому (1947) удалось разделить гликоген печен! 
и мышц кролика, собаки, свиньи, морской свинки, белой крысы 
лягушки на ряд фракций (от 2 до 11). Элюирование полученных 
фракций и повторное пропускание их через колонку не приводило 
к дальнейшему расслаиванию, что свидетельствовало об их одно- 
родности. А. С. Степаненко (1956) из печени кролика выделил 
около 7 фракций гликогена, дающих различные реакции с йодом, 
и показал возможность их взаимопревращения. Поэтому автор 
пишет об относительности понятий «свободный» и «связанный» или 
«легко» и «трудноизвлекаемый» гликогены печени и считает, что 
гликоген представляет собой комплекс ряда полисахаридов, спо- 
собных превращаться друг в друга. 

Следовательно, многие авторы понимают, что фракций глико- 
гена больше, чем две, но в силу сложившейся традиции почти вся 
литература заполнена сведениями о двух фракциях и о двух на- 
званиях «свободный» (легкоизвлекаемый) и «связанный» (трудно- 
извлекаемый) гликогены. Исходя из этого, мы будем пользоваться 
такими же терминами, имея в виду сделанные оговорки. 

Сведения о соотношении фракций гликогена в той или ИНОЙ 
ткани также противоречивы, что объясняется разными причи- 
нами. Одной из них может быть способ обработки ткани и при- 
менение разных методов при извлечении и идентификации фрак- 
ций гликогена. Так, например, при использовании самой МЯГКОЙ 
экстракции получаются продукты большого молекулярного веса. 
Горячая щелочь существенно разрушает связи гликогена и даже 
экстракция холодной слабой кислотой приводит к некоторому 
гидролизу. При многократных повторных ‘извлечениях гликогена 
из печени и мышц кроликов и лягушек кипящей водой или слабым 
раствором трихлоруксусной кислоты на холоду из ткани у 


удаляется 
весь гликотен при любых условиях эксперимента (Е. Л. Розен- 
фельд, 1948). 
Трудности изолирования десмогликогена, очевидно, связаны 
с тем, что любая обработка ткани, необходимая для извлечения 
гликогена, ведет к изменению свойств белков, а следовательно. 
их способности к комплексообразованию с гликогеном, 
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А. М. Генкин (1959) показал, что при определенных условиях 
экстракции ткани печени (охлаждение до 0°, физиологический рас- 
твор, длительность экстракции 10 мин) почти весь гликоген экс- 
тракта находится в комплексном соединении с растворимыми 
белками, поэтому в раствор переходит от 77 до 91% всего 
тликогена. Осаждение глобулинов экстракта полунасыщенным 
раствором сернокислого аммония приводит к тому, что 80—90% 
всего гликогена экстракта переходит в осадок. Эти данные по- 
Пти автору сделать вывод, что фактически весь легкоизвлекае- 
мый гликоген печени находится там в связанном виде с глобу- 
линами, образуя белковые комплексы различной степени проч- 
ности. 

Напзоп и др. (1960) полагают, что при определенных условиях 
извлечения весь гликоген можно выделить в виде свободной фрак- 
ции, при этом подчеркивают, что количество связанного глико- 
гена, экстрагируемого из осадка, зависит от количества ткани и 
от объема взятой для экстракции трихлоруксусной кислоты. 

С точки зрения воздействия методических манипуляций на эти 
связи представляются интересными работы Кибег и др. (1960), 
в которых было показано, что чисто химическими методами опре- 
деляется только свободный гликоген («лиогликоген»), в связи 
с доступностью в нем ОН-групп в С. и Сз положениях глюкозы, 
необходимых для химического определения гликогена. В белково- 
углеводных и липидоуглеводных комплексах («десмогликогена») 
ОН-группы в С2 и Сз положениях блокированы и поэтому не- 
способны участвовать в этих реакциях. 

Гликоген отличается от большинства других компонентов кле- 
ток отсутствием стабильного молекулярного веса. Выяснено, что 
его полидисперсия со средним молекулярным весом от ^1 до 
100 млн. зависит в значительной мере от методов выделения и 
очистки. Путем дифференциального центрифугирования или осаж- 
дения можно выделить фракции гликогена различного молекуляр- 
ного веса, различного размера молекул. 

\Г. З{еЦеп и К. З\еЦеп (1960) пришли к заключению, что суще- 
ствующие представления о размерах частиц, вторичной структуре 
`и условиях возможного связывания гликогена с белками или 
с другими веществами в живой клетке являются в значительной 
мере умозрительными, ибо методы выделения гликогена изменяют 
его естественное состояние. 

В правильности этого Заключения мы смогли убедиться путем 
сопоставления результатов определения разными методами (ме- 
тоды Пфлюгера и Хейнингена) фракций гликогена в одном и том 
же кусочке печени крыс (Е. Ф. Иваненко и Л. С. Романова, 1967). 
Известно, что в первом из использованных нами методов (метод 
Пфлюгера) отсутствует этап обработки метанолом, а во втором 
применяется это вещество. Такое отличие двух примененных нами 
методов привело к противоположным результатам при их исполь- 

зовании для выявления соотношения фракций гликогена. 
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Таким образом, понятия «свободный» и «связанный» ; 
являются условными, а граница между ними произвольн 
как при определенных условиях извлечения и идентификаци 
гликоген можно выделить в виде одной фракции. 

„Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что еще ма 
вестно о возможной вторичной структуре гликогена и о его с 
вании с различными соединениями, но несомненно То, что де 
гликогена только на 2 группы (свободный и связанный) 
ответствует действительности. 

Появилась возможность исследовать под электронным ми! 
скопом размеры частиц гликогена (Ргосбтапз, 1962), что, 
видно, поможет лучше разобраться в вопросе о соотношении ф: 
ций гликогена в нервной ткани, а также об активности каж 
фракции в связи с состоянием нервной системы. В литератур. 
этому вопросу имеется обширный фактический материал, но в з1 
чительной своей части противоречивый. 

А. В. Палладиным и сотрудниками показано, что в мозгу «св; 
занного» гликогена содержится 40—50% от количества обще 
гликогена (Б. И. Хайкина и др., 1952). При использовании боле 
совершенного метода авторы указали на величину, равную 60% 
Из оставшегося количества 15—20% гликогена комплексированы 
с белками, растворимыми в воде и слабых солевых растворах 
(легкорастворимая фракция), а остальная часть находится 
В связи с липоидами и в свободном состоянии (Б. И. Хайкина и 
Е. Е. Гончарова, 1954, 1957; Б. И. Хайкина, 1957; Б. И. Хайкина и 
Л. С. Крачко, 1957). 

Сходные результаты были получены в лаборатории, руководи- 
мой Г. Х. Бунятяном (Г. С. Хачатрян, 1967). По их данным, основ- 
ная часть гликогена мозга крыс прочно связана с белками, а на 
долю свободной фракции приходится —22% от общего количества. 

Близкие результаты получены М. И. Прохоровой и сотрудни- 
ками, которыми в мозгу обнаружено 60—80% связанного глико- 
гена. 

Примечательно то, что в печени складываются иные соотно- 
шения фракций гликогена: 65% свободного и 35% связанного 
гликогена (Н. И. Бродская и др., 1962). На отличия в соотноше- 
нии фракций гликогена в различных органах ссылаются и другие 
авторы. По А. М. Генкину (1946), печень содержит 85% свобод- 
ного и 15% связанного гликогена, скелетная мышца — почти поро- 
вну той и другой фракции, а мозг — почти весь гликоген в свя- 
занном состоянии. 

Е. Е. Гончарова (1957) выделила в чистом виде гликоген мозга 
и печени кроликов и кошек, произвела сравнительные исследова- 
ния выделенных веществ и пришла к выводу о структурной не- 
идентичности гликогена этих двух органов, обусловившей разную 
способность к комплексированию гликогена этих тканей. 

Б. И. Хайкина (1962) исследовала у кошек фракции гликогена 
в различных отделах нервной системы и получила в больших полу- 





шариях головного мозга, в мозжечке, среднем, продолговатох 

спинном мозге разные соотношения между свободным вым 
с белком, а также с липоидами гликогенов. В мозжечке и боль- 
ших полушариях отношение связанного гликогена к свободному 


равно 1:1 для мозжечка и 8 :1,7 для больших полушарий. В сред- 


нем и продолговатом мозгу это соотн 5 
1 ошение равно |: о - 
ответственно. а 


У различных представителей животного мира существуют от- 
личия в соотношении фракций гликогена нервной ткани. Так, сво- 
в. т в мозгу крыс, кроликов, морских свинок состав- 
ляет 15—20%, а кошек — 40% от общего количества (Б. И. Хай- 
кина, 1962). 

Литературные данные по вопросу об интенсивности обмена 
различных фракций гликогена мозга разноречивы. Б. И. Хайкина 
(1957) получила наивысшую удельную активность для свободной 
фракции, меньшую — для фракции, содержащей липиды, и самую 
низкую для гликогена, комплексированного с белком. Работами 
Б. И. Хайкиной и соавторов (Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 
1957, и др.) доказана наибольшая скорость включения Си-глюкозы 
в фракцию свободного гликогена мозга, которая, по мнению этих 
исследователей, обладая самой высокой интенсивностью обмена, 
является физиологически наиболее активной фракцией. Те же со- 
отношения величин удельной активности фракций гликогена полу- 
чены при использовании С\-ацетата в качестве предшественника 
В этом случае подмечено, что через 1-—11/› ч экспозиции метка 
ацетата включается в глюкозу, а позднее (через 3 ч) —в общий и 
связанный гликоген. Прослежена более высокая радиоактивность 
свободной фракции гликогена в ранние сроки по сравнению с бо- 
лее поздними (Б. И. Хайкина и Л. С. Крачко, 1957). 

Иные результаты были получены в лаборатории обмена ве- 
ществ ЛГУ, где в мозгу крыс после инъекции С\-глюкозы обна- 
ружили значительно болыную радиоактивность в связанной фрак- 
ции гликогена по сравнению со свободной и считают эту форму 
гликогена физиологически наиболее активной (3. Н. Тупикова и 
др., 1961; Н. И. Бродская и др., 1962; Н. И. Бродская, 1965). На 
основании результатов исследования гликогена мозга и печени 
авторы заключили, что фракция связанного гликогена обменива- 
ется в 10 раз интенсивнее, чем свободного. При решении этого 
вопроса важно учитывать фактор времени. Так, через 1—2 мин 
экспозиции с С\*-глюкозой в диафрагмальной мышце наблюдается 
в3 раза более высокая активность остаточного гликогена по срав- 
нению с легкорастворимой фракцией, а через 45 мин радиоактив- 
ность обеих фракций становится одинаковой. Этим, вероятно, объ- 
ясняются различные результаты: одни авторы находят большую 
активность фракции связанного гликогена, другие — свободного, 

а третьи выявляют одинаковую, радиоактивность обеих фракции, 
максимум которой наступает в равные сроки экспозиции с С\“- 
изотопом (Гочгап а. Меуег, 1958). Как видно, и В вопросе об 
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активности фракций гликогена печени и мозга также существ: 
разногласия. Преобладание в органе тои или иной фракции гл 
гена зависит от многих факторов, в том числе и от упитанн. 
животного, от состояния нервной системы и т. п. 

Хроматографически гликоген икроножной мышцы был | 
делен на 5—7 слоев, а после денервации конечности число сх 
снизилось до двух. При восстановлении иннервации конечнс 
число фракций гликогена на хроматограмме вновь увеличи.т 
(Е. Л. Розенфельд, 1953). Из этих фактов автор заключила, 
неоднородность гликогена в одном и том же органе зависит 
функционального состояния организма. Это’ подтверждает утвер 
дение автора, что при известных состояниях моторных и чувстви 
тельных нервных клеток создаются условия, определяющие во 
никновение связей между полисахаридом и белками (Е. Л. Розен 
фельд, 1948). 


СОДЕРЖАНИЕ ГЛИКОГЕНА 
В МОЗГУ ИНТАКТНЫХ ЖИВОТНЫХ 


В иностранной гистохимической литературе встречались утверж- 
дения, что гликоген находится в тканях нервной системы 
только при ее патологии (Рабе, 1937; \ейЙ а. о{В., 1945, и др.). 
Однако А. Л. Шабадаш (1949) на основании многочисленных 
исследований с помощью гистохимического метода показал не- 
правильность такого взгляда и подчеркнул, что гликоген имеется 
во многих клетках как периферической, так и центральной нерв- 
ной системы здорового животного. Им был обнаружен гликоген 
в корешковых двигательных клетках, в клетках симпатических 
ганглиев головного и спинного мозга и в клетках двигательных 
ядер ствола головного мозга. Автор показал, что гликоген откла- 
дывается в тигроидном веществе Ниссля. 

Правда, в тот период ему не удалось обнаружить гликогена 
в коре головного мозга. Над этой проблемой успешно работали 
в коллективе, руководимом А. В. Палладиным, где с очевидно- 
стью было показано, что в метаболических процессах мозга суще- 
ственную роль играет обратимое превращение гликогена в глю- 
козу. Этим самым был окончательно решен вопрос о наличии 
гликогена во всех отделах ЦНС и подтвердилось предположение 
о значении гликогена для нормальной деятельности мозга. Были 
предприняты специальные исследования, касающиеся содержания 
и синтеза гликогена в различных отделах мозга (А. В. Палладин 
и Б. И. Хайкина, 1950; Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 1954, и 
др.). Полученные результаты дают основание полагать, что глико- 

ген является важной составной частью нервной ткани, но вещест- 
вом лабильным, способным легко изменяться в связи с различ- 
ным состоянием нервной системы. 

Это предположение было подтверждено М. И. Прохоровой 

(1954) и ее сотрудниками, которые в опытах с использованием 
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С-глюкозы обнаружили более значительную скорость  обновле 
ния гликогена в нервной ткани по сравнению с пет | ь обновле- 
выявилась интересная закономерность в ты печенью. При этом 
и печени (М. И. Прохорова, 1955) А водном обмене мозга 
количеством введенной радиоактивной т а ь 
г С дельной актив- 
ностью гликогена головного мозга. Причем, чере 
обменивается приблизительно 30—50% ричем, через 1 ч в мозгу 
ы - э9— ю ГЛЮКОЗЫ, а в печени за это 

время происходит почти полное обновление глюкозы. 

Сравнение удельной активности глюкозы печени с удельной 
активностью глюкозы головного мозга показало, что через 30 мин 
после введения радиоактивной глюкозы ее активность в печени 
в 1,8 раза превышает УА мозга, через | ч они оказываются при- 
близительно равными, а через 2 ч удельная активность глюкозы 
мозга становится выше уровня радиоактивности печеночной ткани 
Эти данные можно расценить таким образом: часть введенной С\- 
тлюкозы сначала в печени превращается в гликоген, который за- 
тем постепенно передается через кровь в мозг и там подвергается 
обмену. Полученные факты помогли установить значение глико- 
тена для функций нервной ткани. По вопросу о количестве глико- 
гена в головном мозгу имеются многочисленные, но весьма про- 
тиворечивые сведения. В. В. Пашутин (1884) и Тва@ебит (1901) 
доступными им методами не смогли в свое время обнаружить 
в мозгу гликоген. 


ТАБЛИЦА 2 


Содержание гликогена в мозгу некоторых животных 
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Со времени применения методов Пфлюгера и Керра в разл 
ных модификациях появилось много работ по определению кол 
чества гликогена в мозгу различных животных. Некоторые из 
приводим в табл. 2. 

Из таблицы видно, что количество гликогена в мозгу, обна: 
живаемое различными авторами, варьирует в значительных п] 
делах. 

С критикой методических погрешностей выступил Кегг (1938 
который показал, что источником ошибок могут явиться как врем: 
прошедшее с момента смерти животного, так и наличие побочны 
редуцирующих веществ в пробах. В связи с этим автор рекоме! 
довал до декапитации замораживание животного и удаление и 


мозга цереброзидов. При условии этой предосторожности он полу- 


чил в мозгу кролика 70—99 мг%ф гликогена и у собаки 77 
130 мг%. 


Гликоген мозга относительно, но не абсолютно, стабилен и 
многие воздействия на организм сказываются на содержании глн- 


когена в нервной ткани. 
Рассмотрению подлежит вопрос о содержании и активностн 
гликогена при возбуждении и торможении нервной системы. 


ГЛИКОГЕН МОЗГА 
ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ 


Прежде чем представить сведения о наличии гликогена и его 
фракций в мозгу при наркозе, в целях сравнения, мы кратко 
затронем вопрос о тех же процессах при возбуждении нервной 
системы. Долго не удавалось выявить изменений в содержании 
гликогена ЦНС при ее различных функциональных состояниях 
(Зоз, Сехше, 1946). 

В настоящее время в литературе часто встречается мнение, что 
при возбуждении нервной системы имеет место трата различных 
энергетических веществ, в том числе и гликогена. 

АзсНег, ТаКавазб! (1924) — сторонники того, что в мозгу содер- 
жание углеводов изменяется крайне незначительно, все же на 
основании данных о влиянии стрихнина и пикротоксина пришли 
к выводу, что при возбуждении ЦНС происходит снижение запасов 
углеводов в мозгу, в том числе и количества гликогена. 

Е. Е. Гончарова (1957) при хроническом возбуждении нервной 
системы путем лишения сна в мозгу животных не смогла отметить 
изменений в содержании гликогена, а при срыве нервной деятель- 
ности выявила накопление его в нервной ткани. Г. С. Хачатрян 
(1967) при условнопищевом возбуждении (сахарная нагрузка) 
также получил повышенное содержание общего гликогена в нерв- 
ной ткани. 

Тем не менее, Б. И. Хайкина (1962) и многие другие считают, 
что при возбуждении, если оно не доведено до торможения, 
в мозгу снижается количество гликогена. Под влиянием длитель- 
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рическим токо : 
их о гликогена за счет о ор КВ а 
И реа 1952; Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 
О 54 Ее уется с результатами более ранних исследований 
х А те т П. Ф. Минаева, Т. П. Курохтиной (1949), 
(1957а) чо»: олее_ ВоЗними публикациями 3. Н. Тупиковой 
, завшей снижение количества гликогена в мозгу при 
возбуждении, вызванном кофеином. Очевидно, различные раздра- 
жители, к тому же в разные фазы своего действия, неодинаково 
влияют на содержание гликогена в головном мозгу. 

Анализ литературных данных позволяет заключить, что при 
возбуждении в мозгу снижается содержание гликогена. В пользу 
этого свидетельствуют также данные, полученные в опытах с при- 
менением метода изотопной индикации. 

М. И. Прохорова (1954), М. И. Прохорова с сотр. (1960) 
в опытах с применением С\-глюкозы убедительно показали, что 
в норме удельная активность углерода гликогена мозга в 42 раза 
выше удельной активности углерода гомогената ткани головного 
мозга и что особенно высокая радиоактивность гликогена голов- 
ного мозга отмечается через 1—2 ч после введения изотопа. Кроме 
того, авторами было выявлено, что если скорость обновления 
гликогена больших полушарий принять за 100%, то для мозжечка 
эта величина будет равна 75%, для печени голодных крыс — 68%, 
сытых —16%, а для мышц — лишь 10%. Ими же было обнару- 
жено, что при возбуждении скорость обновления гликогена вдвое 
снижается в больших полушариях головного мозга (М. И. Прохо- 
рова, 3. Н. Тупикова, 1959). Такие изменения могут свидетель- 
ствовать либо об угнетении ресинтеза, либо о стимуляции распада 
тликогена мозга при этом состоянии нервной системы. Активность 
соответствующих ферментов при данных условиях указывает на 
справедливость второго предположения. ` 

Таким образом, процесс возбуждения сопровождается тратои 
такого ценного энергетического субстрата мозга, как гликоген. 
В еще большей мере расходуются при этом запасы углеводов пе- 
чени. Об этом свидетельствуют данные М. И. Прохоровой, со- 
гласно которым содержание гликогена в печени как голодных, так 
и сытых крыс при воздействии фенамина снижается в 3—4 раза 
по сравнению © нормой, а удельная активность суммарного глико- 

гена падает с 481 имп/мин/г, в контроле до 146 имп/мин/е 
печеночной ткани при возбуждении, вызванном фенамином 
(М. И. Прохорова и Т. И. Давыдова, 1959). 
Следовательно, процесс возбуждения сопровождается расхо- 
в не только мозга, но и печени. 
о езся вопроса о фракциях гликогена мозга при воЗ- 
буждении, то его нельзя считать решенным. Так, Бе Е ам" 
(1954) наблюдала в ткани головного мозга при возбуждении сни- 
жение содержания свободного гликогена, некоторое возрастание 
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количества гликогена, связанного с белком, и отсутствие из 
ний в содержании гликогена, связанного с липоидами. В др} 
исследованиях (Б. И. Хайкина, Е. Е. Гончарова, 1954; Б. И. Х 
кина и др., 1952) при уточнении этого вопроса было показано, 

в норме фракция труднорастворимого (связанного) гликоге 
в мозгу составляет примерно 40—50% от общего содержания, п 
возбуждении, вызванном первитином, содержание этой фрак 
возрастает до 70%, а кордиазолом — до 85%, но при действ 
первитина в мозгу возрастает количество суммарного гликогена 
его связанная форма, а под влиянием кордиазола снижается ‹ 
щий гликоген за счет легкорастворимой фракции. 

На этих примерах выявляется подчас противоположная реак 
ция мозга на воздействия различных возбуждающих средств. 
При условнорефлекторном пищевом возбуждении в мозгу, как 
оказалось, расходуется глюкоза и гликоген, но не угнетен также 
и ресинтез гликогена (Г. Х. Бунятян и Г. С. Хачатрян, 1960; 
Г. С. Хачатрян, 1961). При этом, наряду со снижением свободной 
фракции, происходит накопление белковосвязанной фракции гли- 
когена (Г. С. Хачатрян, 1967). 

Б. И. Хайкина и Л. С. Крачко (1967) разработали методику 
фракционирования гликогена мозга и обнаружили, что в головном 
мозгу при возбуждении имеет место потеря фракции свободного 
гликогена, сопровождающаяся увеличением количества общего 
гликогена за счет связанного с белком `(Б. И. Хайкина, Е. Е. Гон- 
чарова, 1957), что соответствует данным Г. С. Хачатряна (1967). 
Дополнительный материал для окончательного заключения авторы 
получили в экспериментах с изотопами, продемонстрировавших 
при возбуждении снижение на 50% содержания глюкозы в мозгу 
и в такой же степени возрастание удельной активности легко- 
растворимой фракции гликогена. Радиоактивность общей фрак- 
ции гликогена при этом возрастала лишь на 20%, так как актив- 
ность гликогена, связанного с белком, оставалась без изменений, 
а связанного с липидами — снижалась по сравнению с конт- 
ролем. 

На том основании, что’ при возбуждении падало количество 
легкоизвлекаемой фракции гликогена и повышалась скорость 
включения в нее СИ-глюкозы, авторы пришли к следующему вы- 
воду: свободный гликоген, наравне с глюкозой, используется моз- 
том для покрытия энергетических трат при процессах возбужде- 
ния и является функционально более важным субстратом, чем 
трудноизвлекаемая фракция гликогена. 

к иным заключениям пришли другие ученые, наблюдавшие, что 
при возбуждении ЦНС от введения коразола (7 мг/100 г веса) 
в печени снижается содержание как общего, так и каждой фрак- 
ции гликогена, но лиофракция подвергается менее значительным 
изменениям, чем фракция связанного гликогена (Н. И. Бродская и 
др., 1962). В этом же эксперименте с помощью изотопной индика- 
ции авторы установили, что радиоактивность суммарного глико- 
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гена падает за счет труднорастворимого Г 
тивность которого в этом слу 


с исходными показателями. 
В |. раза активность свободно 

аким об 
в если по вопросу об изменении количества и 
а 1 ЕЕ суммарного гликогена головного мозга и 
р ВОЗ уждении существует единое мнение, то вопрос 


о том, за счет какой фракции происходят такие изменения, еще 
не решен и требует уточнений. 


ликогена, удельная ак- 
чае снижается в 8 раз по сравнению 

Параллельно с этим возрастает 
й фракции гликогена. 


СОДЕРЖАНИЕ 


И ОБМЕН ГЛИКОГЕНА МОЗГА 
ПРИ ТОРМОЖЕНИИ 


Особый интерес представляют литературные данные об измене- 
ниях количества и удельной активности общего гликогена и его 
фракций в нервной ткани при торможении и, в частности, при 
наркозе. По вопросу о содержании гликогена мозга при наркозе 
издавна существуют противоречия. 

В лаборатории Азспег наблюдали уменьшение количества 
гликогена и свободных углеводов в первый момент действия нар- 
коза, когда идет процесс возбуждения ЦНС. 

Кегг (1938) применял в качестве наркотических средств эфир, 
хлороформ, амитал и не смог отметить изменений в содержании 
гликогена головного мозга. 

Наряду с этим, задолго до указанных исследований, В. В. Па- 
шутин (1884), впервые проделавший опыты с впрыскиванием хло- 
роформа (1 мг) в периферическую часть бедренной артерии 
с целью вызвать «омертвление», не отметил наличия гликогена 
в мозгу контрольных животных, но всегда обнаруживал его после 
воздействия хлороформа. Несмотря на то, что автор ошибочно от- 
нес этот эффект на счет воспалительного перерождения тканей, 
факт сам по себе не лишен интереса. : 

Позднее в опытах на кроликах, подвергавшихся воздеиствию 
люминала, было показано, что снижение возбудимости сопровож- 
дается накоплением в мозгу гликогена и свободных сахаров 
(Магцуата, Нио оз, 1932), причем, после автолиза гликогена 
мозга таких кроликов образуется значительно больше лактата, чем 
из гликогена контрольных животных. 

На основании этих фактов можно было полагать, что при нар- 

< ается содержание гликогена в мозгу. 

ее была прослежена нами в опытах ЕЯ 
ках, кроликах и мышах (Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 26; 
Е Ф Иваненко, 1954). В этих исследованиях было обнаружено, 
что в мозгу белых мышей через 5—10 мин эфирного наркоза кои. 
чество гликогена сохраняется в пределах нормы, а Е = 
40 мин повышается до 134,6%, у кроликов — до 145 , ау собак 


до 154,5% от нормы (рис. т) 


п 
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Опыты, поставленные на одном и том же кролике, позвол! 
заключить, что травма вызывает снижение содержания гликог. 
на 30% и более по сравнению с нормой, а в сочетании с эфирн. 
наркозом создаются условия, при которых, несмотря на траг: 
происходит накопление гликогена в том же отделе мозга до |5: 
от контроля (Е. Ф. Иваненко, 1954). 

Следовательно, уже в первой половине нашего столетия 
различных животных было показано накопление гликогена в 
ловном мозгу при наркозе. Позднее эти результаты были по 
тверждены различными авторами (А. В. Палладин, 1952, 196 
Б. И. Хайкина, 1954; М. И. Прохорова и 3. Н. Тупикова, 195 
3. Н. Тупикова-Казимирова, 1957а,6; Р. А. Тигранян, 1968, и др 


154,5% 
145. 1% 54,5% 
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/ и /// 


Рис. 7. Влияние наркоза на содержание гликогена 
(в мг) в ткани головного мозга белых мышей (/), кро- 
ликов (И) и собак (1). 


1— до наркоза; 2 — при наркозе. 


При этом показано, что если при возбуждении мозг теряет глико- 
ген, то в условиях наркоза (морфийно-эфирного, хлоралгидрат- 
ного, амиталового и др.) происходит накопление гликогена 
в мозгу по сравнению с нормой. 

Такая реакция мозга на действие наркоза зависит от сроков 
действия фармакологических средств, вызывающих торможение. 
Так, например, в первые дни длительного медикаментозного сна 
происходит увеличение количества гликогена в мозгу, а после 
четвертого дня, в связи с истощением запасов углеводов и дру- 
гих гликогенообразователей, наступает падение содержания глико- 
гена в нервной ткани (Х. Хансон и Л. Тяхепыльд, 1956). При 
состоянии животных, близком к естественному сну, под влиянием 
хлоралгидрата, гексенала, аминазина и других транквилизаторов 
в мозгу у крыс также увеличивается количество гликогена 
(Зуогаа, 1959). 

Еще раньше А. В. Палладин и сотрудники выявили аналогич- 
ный характер изменений в содержании гликогена в головном мозгу 
при наркотическом сне (А. В. Палладин, 1952, 1954, 1965; 
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Б. И. Хайкина, 1954. , . 
в... ‚ 1954; Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 1954, 1957, 

ЕзИег (1961) в 
беные, 2 5 р мышах убедился в том, что как седа- 
содержание гликогена в о а ны 

- , 1 вышени ляется 

в прямого действия люминала на мозг. е является 

в в из вышеизложенного, в мозгу при наркозе повы- 

в. о Сведения о фракциях гликогена 

речивы, чем те к > хотя и малочисленны, но менее противо- 

а при р а по вопросу о фракциях глико- 
рвной системы. 

Г. С. Хачатрян (1967) в своих экспериментах не отметил 
особых изменений в содержании общего гликогена в мозгу при 
ие, но наблюдал значительное повышение коли- 

дного гликогена за счет связанного с белком, содержа- 
ние последнего при этих условиях оказалось сниженным по срав- 
нению с нормой. Меггск (1961) тот же эффект обнаружил в усло- 
виях пентобарбиталового наркоза (35 мг/кг), который давался 
внутрибрюшинно. Эти результаты сходны с данными Б. И. Хайки- 
ной (1954, 1957, 1962), которая нашла, что при эвипаннатриевом 
и других видах наркоза увеличивается в мозгу содержание фрак- 
ций свободного и связанного с липоидами гликогена и снижается 
содержание гликогена, комплексированного с белками. 

Наряду со снижением количества связанного с белками глико- 
гена уменьшается скорость включения в него введенной С\- 
глюкозы (Б. И. Хайкина, 1962). Эти факты автор на основании 
теории Д. Н. Насонова об обратимоденатурационных изменениях 
белков при наркозе объяснил потерей способности гликогена комп- 
лексироваться с белком. Б. И. Хайкина подчеркнула большую 
функциональную активность гликогена, связанного с белком, и 
этим же объяснила уменьшение содержания этой фракции в мозгу 
при торможении. 

В условиях наркоза снижается степень комплексирования 
гликогена с другими белками, а гликоген, освободившийся от них, 
очевидно, связывается с фосфорилазой, причем, на одну молекулу 
гликогена приходится 33 молекулы фермента, ответственного за 
ресинтез гликогена в мозгу (Ма4зеп, Со, 1958). : 

Эксперименты с изотопами показали, что хлоралгидратныи нар- 
коз, увеличивая содержание гликогена, снижает на 30% его радио- 
активность в Мозгу голодных животных, если предшественником 
служит С\-глюкоза (М. И. Прохорова и ЗЕЕ Тупикова, 1957, 
1959, и др.). На этом основании авторы сделали общий вывод, что 
при наркозе снижается ресинтез углеводов в головном мозту- 
С таким категорическим утверждением трудно согласиться, так 
как авторы не учитывали исходное состояние животных. Опыты 
ставились на голодных крысах с малым запасом углеводов 
в организме. В этом случае, как показали многие исследования, 
глюкоза мало используется для синтеза гликогена и в процесс 
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` 
включаются неуглеводные продукты. Одним из авторов цитир: 
мой работы в экспериментах с изотопами также показано, 
при более высокой концентрации глюкозы, поступающей в мо 


происходит более интенсивный синтез гликогена в нервной тк: 
за счет глюкозы крови (М. И. Прохорова, 1954, 1967). 
В условиях наркоза чаще всего наступает гипергликемия, 


мозг, 


несмотря на это, 


снижает задержку сахара из кро: 


СВаг!-ВИгоп и др. (1960) экспериментально показали, что хо’ 
глюкоза все время находится в циркулирующих жидкостях, тк: 


голодных животных (за исключением сердечной мышцы) ма; 


используют ее для синтеза гликогена, а после кормления в тех я. 
тканях быстро превращается глюкоза в гликоген. При инкубаци: 
срезов печени и мозга нормальных крыс с глюкозой различн 


концентрации также было найдено, что с увеличением количест! 


глюкозы в питательной среде возрастает ее усвоение срезами пе 
чени и мозга (Са а. о{й., 1958). 


Следовательно, голодные и сытые животные по-разному ис- 


пользуют глюкозу для синтеза гликогена. 


Нами были предприняты специальные исследования для вы- 


явления влияния эфирного наркоза на содержание и удельную 
активность гликогена мозга голодных и сытых крыс (Е. Ф. Ива- 
ненко и др., 1966). Наши исследования (табл. 3) показали, что 


ТАБЛИЦА 


Влияние углеводной нагрузки на содержание и удельную активность 
гликогена мозга белых крыс в норме и при 60-минутном эфирном наркозе 


(средние данные 10 опытов) 


Наркоз 


в мозгу бодрствующих сытых крыс, получивших углеводную на- 
грузку, повышается количество гликогена на 23%. Как видно из 


Условия 


эксперимента 


3 





Первая группа крыс 


Вторая 
(без углеводной нагрузки) 


(с углевод 


содержание удельная содержание 
гликогена, активность, гликогена, 
мг% имп/мин/мг мг% 
65,6=2,4 560107 81,2+3,8 
77,6=3,3 401 66 94,1=4,4 
118,0 71,6 116,0 


группа крыс 
ной нагрузкой) 


‘удельная 
активность, 
имп/мин/мг 


177,0=33 
386,065 
217,9 


той же таблицы, при аналогичных условиях эксперимента вели- 
чины УА гликогена мозга. первой группы крыс (голодных, не 
получавших дополнительную глюкозу) оказываются в 2—3 раза 
большими, чем в той же ткани у второй группы (получавших 


углеводную. нагрузку) .. 
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Под влиянием 60-мин 
грунп животных возраст 
сравнению с нормой. 

УА гликогена головного моз 


о Эфирного наркоза в мозгу обеих 
содержание гликогена на 16—18% по 


Ш...“ га первой группы крыс (голодных) 
до 70—80% от нормы, что согласуется 


с данными М. И. Прохоровой и 3. Н 
| . Н. Тупиковой (1 
При углеводной нагрузке в р м ее 


крыс повышается УА 
гликогена вдвое п 
Аналогичные результаты ране: 


гена на 1 г ткани мозга 
ной активности (ОУА). 


наркоза в мозгу 


ию с контролем. 
получаются при расчете УА С\-глико- 
и при вычислении относительной удель- 





ОУА— УА С\4-гликогена на 1 г ткани. 100 
УА С14 1 г гомогената | 


Н 
а рис. 8 видно, что если УА С\-гликогена мозга бодрствую- 


щих крыс принять за 100% „го при эфирном наркозе в мозгу крыс, 
не получавших углеводной . 


нагрузки, УА С\-гликогена 
в расчете на 1 г ткани моз- 
„га, а также отношение этой 
величины к УА СМ | г го- 
могената снижаются соот- 
ветственно до 70 и 81$, 
а в мозгу крыс, получавших 
углеводы, эти показатели 
. возрастают до 212 и 243,7 % 
от исходного уровня. 
Таким образом; при 
эфирном наркозе в нервной 
ткани голодных животных, 
не получавших  дополни- 


243,7 





% от нормь’ 





тельно углеводов, повыша- 
ется количество гликогена, 
в то же время включение 
введенной Си“-глюкозы 
в полисахариды снижается 
до 70—80% от контрольных 


Рис. 8. Влияние эфирного наркоза на 
удельную активность (УА) гликогена мозга 
крыс с различными запасами углеводов 
в организме. 
а — активность гликогена, содержащегося в 12 
ткани; б — отношение активности углерода гли- 
когена | г ткани к общей активности 1 г го- 
могената. Белые столбики — первая группа крыс 
(без оуглеводной нагрузки); заштрихованные — 


вторая группа крыс (при углеводной нагрузке). 


показателей. 

Под влиянием углеводной нагрузки в условиях эфирного нар- 
коза в больших полушариях головного мозга крыс увеличивается 
содержание гликогена и возрастает вдвое по сравнению с контро- 
лем использование глюкозы для ресинтеза гликогена. 

Следовательно, углеводный обмен мозга в условиях эфирного 
наркоза зависит от исходного состояния организма, в частности от 
наличия в нем углеводных запасов. у 

Эфирный наркоз всегда сопровождается гипергликемиеи. По- 
видимому, в условиях эфирного наркоза насыщение ОКОВ 
крови и тканей играет приспособительную роль, а именно: обеспе- 
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чивает доставку к мозгу больших количеств ара, ЧТО вг 
_в условиях снижения задержки сахара мозгом; поддерживает 
определенном уровне реактивность как периферических рец 
ров, так и центральной нервной системы (О. А. Налетова, 19 
облегчает регуляцию степени сорбции эфира кровью и тка: 
(А. В. Смирнова, 1957); способствует инактивированию в печ 
медикаментозных наркотических средств путем образования г 
ных соединений с глюкуроновой кислотой (КоПег а. Кой, 195 
создает условия, благоприятные для усиленного потребления г 
козы мозгом в период пробуждения животного от наркотическо 
сна (3. Н. Тупикова-Казимирова, 19576) ит. п. 

При изучении углеводного обмена печени по артерио-веноз: 
разнице, а также путем исследования печеночной ткани (гл. 
было обнаружено, что в условиях эфирного наркоза этот орг: 
теряет свой гликоген и усиливает выделение сахара в кровь. П 
видимому, при эфирном наркозе печень является органом, кот 
рый доставляет глюкозу в кровь и тем самым обеспечивает высо 
кий уровень сахара в ней. Снижение количества печеночно: 
гликогена и его удельной активности при эфирном наркозе явля 
ются лишним доказательством справедливости такого закли 
чения. 

Очевидно, малые запасы углеводов в печени не позволяют 
в условиях эфирного наркоза осуществить доставку к тканям, 
в том числе и к мозгу, необходимого количества глюкозы, тем 
самым препятствуют нормальному протеканию наркоза и создают 
неблагоприятные условия для выхода животного из наркотиче- 
ского состояния. Обогащение организма углеводами перед дачей 
эфира предотвращает отмеченные нежелательные явления и спо- 
собствует повышению удельной активности гликогена в нервной 
ткани при эфирном наркозе. Отсюда понятны различия в поведе- 
нии крыс во время эфирного наркоза, лишенных значительных 
углеводных запасов и употреблявших углеводы. У животных пер- 
вой группы (голодных) сон протекал беспокойно, имели место 
судороги и иногда их гибель. Крысы, употреблявшие углеводы не- 
посредственно перед опытом, хорошо переносили эфирный наркоз. 
У них отмечался глубокий сон, равномерное дыхание и 100% вы- 
живание: при эфирном наркозе. По-видимому, следует рекомендо- 
вать ‘обязательное внутривенное введение глюкозы больным перед 
дачей эфира и обогащение их организма запасами углеводов до 
хирургического вмешательства с применением этого вида наркоза. 

Кратко резюмируя содержание этой главы, следует подчерк- 
нуть, что при наркозе, несмотря на повышенную задержку мозгом 
из крови лактата и пирувата, в самой нервной ткани количество 
этих веществ снижается и наряду с этим повышается содержание 


эндогенной глюкозы, несмотря на ослабленное удержание мозгом 
этого моносахарида из притекающей крови. 


Под влиянием различных наркотических и снотворных средств 
в головном мозгу накапливается гликоген. В опытах с ввелением 
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С®-глюкозы п 
лов т с достаточными запасами 
кн к мозгу ресинтез гликогена из 
ке друте и , голодном организме в этом процессе 
ем щества. При голодании синтез гликогена мозга 
те т исходит в основном путем глюконеогенеза. 
в Ее имеющегося материала можно предположить, 
у иях наркоза в мозгу преобладает ресинтез углеводов 
над их распадом, но в голодном организме в этом процессе участ- 
вуют неуглеводные субстраты, а в организме, обогащенном угле- 
водами в качестве субстрата для синтеза гликогена мозга, наряду 
с другими веществами, может принять участие также и глюкоза. 


Глава 5 


ФОСФОЭНОЛПИРУВАТ (ФЭП) 


И АКТИВНОСТЬ КАРБОАНГИДРАЗЫ (КА) 
МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


ФЭП ТКАНЕЙ 


КАК ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ ПРОДУКТ 
ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗА 


Хорошо известно, что ресинтез гликогена возможен не только 
за счет глюкозы, но и за счет различных неуглеводных продуктов. 
Можно предположить, что при определенных состояниях, в том 
числе и во время голода, последний путь является основным. 

Приведем некоторые факты. Крыс в течение 1—2 месяцев 
выдерживали на диете, бедной белком или на полноценной, но 
ограниченной (Гевг, Сауеф, 1967) и в день опыта через 15—30 мин 
после введения равномерно меченной С\-глюкозы (10 мкюри) 
определяли в головном мозгу радиоактивность свободных амино- 
кислот. На основании полученных результатов авторы пришли 
к заключению, что белковое голодание ускоряет использование 
а-кетоглутарата в реакциях переаминирования с аспарагиновой 
кислотой, ведущее к образованию глутамата и щавелевоуксусной 
кислоты, используемой для глюконеогенеза. Было также показано, 
что в условиях голодания лактат может служить источником обра- 
зования энергетических ресурсов ткани мозга (КоПезоп и др., 
1967). Найдено далее, что при длительном голодании глюкоза, как 
основной субстрат мозговой ткани, в значительной мере заменя- 
ется В-оксибутиратом и ацетоацетатом. Дыхательный коэффициент 
при этом резко снижается, что указывает на роль карбоксилиро- 
вания как компенсаторного механизма в условиях повышенного 
потребления перечисленных безазотистых субстратов для глюко- 
неогенеза (О\уеп а. о{1., 1967). Авторы указывают на роль жиро- 
вых депо в условиях голодания как источника субстратов для 
глюконеогенеза мозга. 


Е Е 
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Многократная инъекция морфия (10 мг) после З-часово 
лода у мышей и после 18-часового голода у кроликов соп] 
дается накоплением гликогена в печени за счет неоглюко 
(баЫе-АшрИз, Аза, 1967). 

‚ Прежде чем перейти к вопросу о глюконеогенезе в мозг. 
наркозе, коснемся процессов биосинтеза гликогена из ла’ 
пирувата, аминокислот и других субстратов, участвующих в 
циях глюконеогенеза различных тканей животного организма. 

Экспериментально выявлено, что гликоген в тканях может 
тезироваться, помимо глюкозы, также из лактата и пир} 
(Е1Шо{ а. о{й., 1942; Висвапап а. НазИпбз, 1946; Торрег, Наз# 
1949; Г.огЬег а. о{В., 1950; Апп!зоп а. о{й., 1963), из промежуто 
продуктов ЦТК, таких, как ШУК, сукцинат, малат ит. п. т... 
бсон, 1969; С. Г. Генес, 1957; ВеоЙ-Сват а. о{1., 1959), из ами 


(1957) в опытах ш \!\о показал возможность образования гли! 
гена в печени и мозгу мышей из членов пентозного цикла (4-р 
бозо-1-СМ, 4-ксилозо-1-СМ) с участием ферментов транскетолаз 
и трансальдолазы. Изотопная метка сначала обнаруживалас 
в фруктозо-6б-фосфате, а затем в С-! и С-3 гликогена. Следова 
тельно, и пентозы могут явиться источником синтеза гликоген: 
При мышечном напряжении глюкозу сменяет молочная кислота, 
- а при голодании и ряде других состояний включаются в глюконео- 


генез аминокислоты и другие вещества. Рассмотрим некоторые из 
этих реакций биосинтеза углеводов. 


УЧАСТИЕ ЛАКТАТА, ПИРУВАТА 
И ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
В ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗЕ 


Глюконеогенез, медленно. протекающий в норме, повышается 
при ограничении углеводов, при голодании, при диабете и в лю- 
бом другом случае, когда снижена способность утилизировать глю- 
козу вследствие торможения глюкокиназной реакции 
клетки печени компенсируют этот дефект образованием глюкозо- 


и когда 


6-фосфата путем ускорения глюконеогенеза (В. С. Ильин № 
Г. В. Титова, 1963; В. С. Ильин и М. С. Усатенко, 1965). 

В последние годы широко изучаются реакции глюконеогенеза 
и энзиматические системы, обеспечивающие эндэргонические пути 
обращения гликолиза. Считается установленным, что скорость 
глюконеогенеза определяется фосфопируваткарбоксилазой участ- 
вующей в образовании фосфоэнолпирувата. | 

Мы полагаем, что при наркозе процесс глюконеогенеза ком- 
пенсирует недостаточность утилизации глюкозы в процессах син- 


и: 





теза гликогена мозга, поэтом 
будет уделено особое ман. "обАЗНом разделе этим реакциям 

Из продуктов распада углеводов, 
гликогена, особое место занимают лактат и пируват. 

Если процесс начинается с молочной кислоты, то она окисля- 
ется в пируват, который после карбоксилирования превращается 
в дикарбоновые кислоты и затем в глюкозу. В процессе карбокси- 
лирования участвует СО», а промежуточным продуктом этих ре- 
акции является фосфоэнолпируват. 

Над раскрытием механизма этих реакций работали многие 
ученые. Зо!отоп и др. (1941) на основании опытов с радиоактив- 
ным углеродом (С\) предположили механизм превращения лак- 
тата и пирувата в гликоген, когда фосфат, пируват и меченный 
по углероду угольный ангидрид при взаимодействии образуют 
фосфоэнолпировиноградную кислоту, в карбоксильной группе 
которой оказывается радиоактивный углерод, переходящий впо- 
следствии в глюкозу и гликоген. 

В глюкозном остатке такого гликогена оказываются два мече- 
ных углерода — в третьем и четвертом положениях. При выясне- 
нии вопроса об источниках радиоактивного углерода в гликогене 
было найдено, что при одновременном введении нерадиоактивного 
лактата и СИ-бикарбоната натрия в гликоген включается до 11— 
15% меченого углерода (5оотоп а. о. 1941; Висвапап, 
НазИпрз, 1946, и др.). Это согласуется с данными [ГАртапп (1941) 
и Ка|сКаг (1939), согласно которым ‘/5 часть углерода гликогена 
образуется из СО.. В этом случае на пути синтеза гликогена из 
лактата и пирувата лежит ШУК и фосфоэнолпируват, которые 
образуются в результате карбоксилирования пировинограднои 
кислоты. 

Другие эксперименты с применением СМ-лактата показали, что 
у крыс из 1,2-\С-лактата образуется около 13—16% гликогена, 
‘а из лактата, меченого лишь по карбоксилу,— всего 6—8% 
`(Висвапап, Наз лез, 1946). Следовательно, в этом случае теря- 
‘ется СО.› половины исходных молекул лактата. 

Не ‘лишены интереса сравнительные данные, полученные при 
использовании изотопного радиоактивного СО»? в сочетании с глю- 
хозой, лактатом и пируватом в реакциях синтеза гликогена раз- 
‘личных тканей. В опытах на голодных животных было установ- 
лено, что после ‘введения глюкозы в сочетании с радиоактивным 
бикарбонатом лишь 13% углерода новообразованного а 
образовалось из СО>. Такие же результаты были получены в м 
тах с применением радиоактивного бикарбоната и а 
срезах печени крыс в обоих случаях в гликогене оказалос 


адиоактивного углерода. ИУ 
р Другие данные получились при применении в качестве жеЯ 
тенообразователей радиоактивного бикарбоната и нерадиоакти 

ного пирувата. В этом случае ‚синтез гликогена осуществлялся 


более полно, чем из глюкозы и лактата. 


р” То 


участвующих в синтезе 
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Согласно некоторым литературным данным, процесс об 
вания гликогена из глюкозы в опытах на измельченных и и 
рованных тканях протекает без внедрения СО. по схеме: 
коза — глюкозо-6-фосфат — глюкозо-1-фосфат — гликоген. 

В целостном организме глюкоза, всосавшаяся из кишеч: 

в межуточной области претерпевает иные изменения, чем на 
зах, поэтому из глюкозы могут образоваться трехуглероди‹ 
продукты, способные явиться субстратом для синтеза глико 
различных органов. Одна из особенностей живого организма 
стоит в том, что в нем возможен межорганный обмен веществ, 
невозможно в срезах. 

Химическими и микробиологическими исследованиями \! 
и др. (1942 и 1945) было доказано, что СМ-бикарбоната, введ 
ного вместе с сахаром, локализуется в 3-м и 4-м положениях 
глюкозы, полученной путем гидролиза из гликогена печени. < 
наблюдения позволили считать, что гликоген синтезируется 
глюкозы через трехуглеродистые соединения и в этих реакции 
участвуют дикарбоновые кислоты. 

Заслуживает особого внимания тот факт, отмеченный авт. 
рами, что при введении радиоактивного бикарбоната сытым крь 
сам, с большим запасом углеводов, радиоактивный гликоген в пс- 
чени не обнаруживается даже через 21/5 ч и появляется там позд- 
нее, когда печень потеряет значительную часть своих собственных 
углеводных запасов. Аналогичные случаи прослежены и другими 
авторами в мышечной ткани. ЗеНеп и др. (1945) применили дей- 
терий. Определяя его содержание в гликогене, они нашли, что 
дейтерий обнаруживается в гликогене мышц лишь через 4 ч после 
введения меченого лактата. 

Иные результаты, полученные в некоторых работах, можно 
объяснить недостаточным интервалом времени, прошедшим после 
введения изотопного лактата. 

Следовательно, уровень глюконеогенеза зависит как от упитан- 
ности животных, так и от промежутка времени, прошедшего после 
инъекции изотопа. Не во всех тканях и не при всех условиях ре- 

` синтез гликогена совершается одинаковым путем. В печени глюко- 
неогенез из трехуглеродистых субстратов играет существенную 
роль, но и в ней интенсивность этого процесса находится в зави- 
симости от степени насыщения этого органа углеводами, от сро- 


ков, прошедших после поступления трехуглеродистых продуктов 
ит. п. факторов. 

З4еНеп и др. (1945) провели специальные опыты, на основании 
которых пришли к заключению, что при введении дейтерия хорошо 
откормленным животным, в пище которых содержалось много 
углеводов, вначале гликоген содержит незначительное количество 
метки, а на 8—16-й день она повышается, достигая стабильно 
высокого уровня. К этому времени около 43% новообразованного 
гликогена печени образуется путем синтеза за счет трехуглероди- 
стых соединений и лишь 3% — за счет глюкозы. В этих опытах 
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тоже продемонстрировано, что по мере исчерпания запасов угле- 


водов вступает в-свои права процесс глюконеогенеза, источниками 
ро могут явиться лактат и пируват. 

озможность превращения пирувата и лактата в глюкозу была 

неоднократно подтверждена различными исследователям 

лями. При 
использовании пирувата-2-С14 Торрег, Назпоз (1949) обнаружили 
радиоактивную метку в гликогене печени кроликов. Аналогичные 
данные получены Гапдаи и др. (1955). В этих работах показано, 
что трехуглеродистые соединения прежде, чем превратиться в глю- 
козу, образуют соединения, являющиеся членами так называемого 
модифицированного шунта дикарбоновых кислот (симметричные 
С.-соединения). Использование молочной кислоты в синтезе глю- 
козы было выявлено также в опытах на срезах печени. 

Исследованиями 3. Н. Тупиковой и А. М. Корвацкой (1964) на 
интактном организме показано, что лактат легко проникает в раз- 
личные ткани крыс. После введения лактата-2-С!\“ или лактата-1- 
3-С!\ значительная радиоактивность оказывается в глюкозе пе- 
чени, мозга и мышц (3. Н. Тупикова, 1965; 3. Н. Тупикова и др., 
1967). О превращении С\-лактата и С"-пирувата в глюкозу и гли- 
коген свидетельствуют также данные других авторов (ГогБег а. 
ой. 1950; НоБегтап О. Адато, 1960, Апп1з0п а. о., 1963). На 
пути синтеза глюкозы лактат прежде всего под влиянием лактат- 
дегидрогеназы (1-лактат:НАД-оксидередуктазы)’ окисляется в пи- 
ровиноградную кислоту, а та в свою очередь через ФЭП превра- 
щается в углеводы. 

Прежде считали, что глюконеогенез из пирувата является пря- 
мым обращением всех реакций гликолиза. Однако в физиологиче- 
ских условиях прямое «обращение» гликолиза термодинамически 
невозможно (КгеБз, 1954; Кребс, Корнберг, 1964). Это обуслов- 
лено тем, что некоторые реакции гликолиза и гликогенолиза про- 
текают со значительным изменением свободной энергии и явля- 
ются практически необратимыми. В настоящее время установлено, 
что к таким реакциям относятся: ФЭП-киназная реакция — 
образование фосфоэнолпирувата (ФЭП) из пирувата (Гагау еЁ 
а!1., 1945; КгеБз, 1954), а также фосфофруктокиназная и некото- 
рые другие реакции. 

- Следовательно, для того чтобы гликолиз протекал в направле- 
нии синтеза глюкозы, необходимы дополнительные процессы, по- 
зволяющие преодолеть энергетический барьер. 

Основным этапом в ходе синтеза глюкозы И гликогена из пиру- 
вата и лактата является превращение пировинограднои исто 
В фосфоэнолпировиноградную. Термодинамические расчеты ПЕ 
зали, что в обычных условиях переход пирувата в фосфоэнолпиру- 
ват практически неосуществим. Однако опыты с мечеными ато- 
мами доказали существование энзиматического механизма, участ- 
вующего в образовании фосфоэнолпирувата из Е 
кислоты в печени (Торрет, НазИ поз, 1949; Гапааи а. оЁй., 19 ) и 
почках (ГогЬег а. о{Н., 1950). Последовательность происходящих 
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при этом реакций представлена в работе [е Коу, Торрег, (1 
Эти авторы подчеркивают, что на первом этапе происходит 
сация СО› пируватом. При этом пировиноградная кислота 
реакции восстановительного карбоксилирования превраши 
в яблочную, которая затем превращается в фумаровую или 
ляется дегидрогеназой до щавелевоуксусной. Щавелевоукс\ 
кислота в результате декарбоксилирования и фосфорилиров 
превращается в присутствии ИТФ или ГТФ в ФЭП. Реакции 
карбоксилирования и карбоксилирования подробно исследова! 
выделены катализирующие их ферменты, в частности фосфо! 
ваткарбоксилаза (ГТФ: оксалоацетат-карбоксилаза) трансфос 
рилирующая (ОНег, КигаВазВ1, 1954). При этом выяснено, 
СО», включаясь в карбоксильную группу ФЭП, оказывается за 
в С-З и С-4 глюкозы, а образование ФЭП протекает в три эт: 

СНз.СО.СООН -| СО, + НАДФ-Н, == СООН-СНОН-СН,.СООН (НАД 

} СООН-СНОН-СН,-СООН -- НАД => СООН.СО.СНЬ.СООН - НАД.Н, 

СООН.СО-СН».СООН -- ГТФ (или ИТФ) => СООН.СОФ.СН, (ФЭП) 
-- ГДФ (или ИДФ) + СО, 

Кеесп, О\Чег (1963) обнаружили в печени фермент пирув: 
карбоксилазу (пируват: СО»-лигаза), который осуществляет н 
посредственное превращение пирувата в оксалацетат, минуя ста 
дию образования яблочной кислоты. Тем самым был открыт новы 
«укороченный» путь синтеза фосфоэнолпирувата из пирувата (ми 
нуя образование яблочной кислоты), состоящий из двух реакци! 

1) Пируват у. Со" | АТФ пируваткарбоксилаза ШУК АДФ | Н,РО, 
ЩУК -- АТФ (или ИТФ, И ГтФ) фосфоэнолпируваткарбокеилаза ФЭП СО, 





Превращение пировиноградной кислоты в фосфоэнолпировино- 
градную через эти две реакции имеет первостепенное значение для 
глюконеогенеза. В последние годы появилось достаточное количе- 
ство доказательств в пользу существования в организме «укоро- 
ченного» пути синтеза фосфоэнолпирувата (ЕеПепеге а. о. 
1962; В. С. Ильин, М. С. Усатенко, 1965, 1969). Ранее методом изо- 


топной индикации Г.ап4аи и др. (1955), а также Торрег, НазЙп2$ 
(1949), Г.огрег и др. (1950), НоБегтап, Адато (1960) установили, 
что около 80—85 гликогена печени, синтезируемого ‘из лактата 
и пирувата, проходит через образование промежуточных продук- 
тов, содержащих четыре атома углерода. ` 

Опыты с изотопами свидетельствуют о том, что основная часть 
гликогена образуется из пировиноградной кислоты ч 
новые кислоты и только 15—20% — посредством пи 
реакции (пируват-- АТФ -- пируваткиназа—>ФЭП + 

Следовательно, если до недавнего времени имело место выска- 
зывание в пользу фосфокиназного пути превращения пи вата 
в ФЭП (Хореккер и Хайят, 1961), то в настоящее время не. 
ство авторов указывают на преобладание обходного пути образо- 
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‚ В котором 
в сторону синтеза ФЭП (В 
Кинетические расч 
еты 

синтеза ЩУ я «укороченный» 
нтеза ЩУК из пирувата и последующего дека = й» путь 
и фосфорилирования оксал рооксилирования 


ацетата является о 
сновн 
теза ФЭП, участвующего в глюконеогенезе и 


Синтез ЩУК (о 

сновного метаб 
оо 1 олита глюконеогенеза) из пиро- 
ас улируется повышенной концентрацией 
о ть т условиями, содействующими накоплению 

; стимулирует ЦТК, следовател 
ЬНО, ОКИСЛИ- 

тельное превращение ЩУК, а р 
з раз так, эти факторы являются 
Г“ для глюконеогенеза (В. С. Ильин, 1964). Механизм дей- 

руваткарбоксилазы в реакции образования ЩУК пред- 


2 з„ ацетил Ко‘ И биотин 
‚ ‚ фермен а по 


показывают, что 


1) АТФ -- Н.СО: -- биотин-фермент при участии ацетил-КоА => 
<=> АДФ -1 Фн -1+ биотин-фермент — СО, 


2) Биотин-фермент — СО. -- пируват => биотин-фермент -- ЩУК 


Из приведенной схемы видно, что на этапе активирования СО2 
требуется ацетил-КоА, который, соединяясь с белком биотин- 
фермента, изменяет его конформационную структуру по типу алло- 
стерического эффектора (О ег еЁ аП., 1964; В. С. Ильин и др., 
1965). Угнетение ЦТК сопровождается освобождением ацетил- 
Код для вышеуказанной реакции и тем самым стимулирует глю- 
конеогенез. Существуют конкурентные взаимоотношения между 
конденсирующим ферментом и фосфопируваткарбоксилазой 
(В. С. Ильин, 1964). 

Источником образования ацетил-Код, как известно, может 
`явиться ацетоуксусная кислота, повышенное образование которой 
через ацетил-КоА ускоряет глюконеогенез. Что касается участия 
тормонов в процессах глюконеогенеза, то следует указать на сти- 
муляцию глюкокортикостероидами синтеза ФЭП (5сгасо, 1963; 
В. С Ильин и М. С. Усатенко, 1965) и на торможение этого про- 
цесса инсулином (В. С. Ильин и М.С. Усатенко, 1965), Скорость 
образования ФЭП лимитирует весь процесс глюконеогенеза 
(В. С. Ильин, С. А. Нейфах, 1956; Кафиани, 1963). _ 3 

Синтез ФЭП из ШУК является первой, ключевой реакцией 
в «обратном» ходе гликолиза из пирувата. ЩУК может образо- 
ваться в клетках животного организма не только в реакции карбо- 
ксилирования пирувата (реакция \МГооа — \егктап), но также из 
аспарагиновой кислоты (путем трансаминирования), из соедине- 
ний-членов ЦТК (через малат) ит. п. Пируваткиназная реакция 
по скорости протекания в ЖИВОТНЫХ тканях сильно уступает пиру- 
ваткарбоксилазной реакции, являющейся основной, определяющей 
глюконеогенез нормального животного организма. 
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Рассмотренные выше литературные данные я 
о том, что в животном организме существует ряд обходных 
низмов, позволяющих преодолеть энергетические барьеры В 
глюконеогенеза. За счет этих обходных путеи в синтез глюко 
гликогена вовлекаются пируват, лактат, дикарбоновые кис. 
и другие продукты распада углеводов. 

Однако глюкоза и гликоген образуются в организме через Ф 
не только из метаболитов углеводного обмена. Наряду с м‹ 
сахаридами и продуктами их распада источником синтеза 
когена и глюкозы могут служить белки и жиры. Несомнен! 
интерес представляет рассмотрение вопроса о возможности испо 
зования аминокислот в качестве субстрата для биосинтеза у! 
водов. Этому посвящен следующий раздел книги. 


УЧАСТИЕ АМИНОКИСЛОТ 
В ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗЕ 


Поступающие из кишечника в кровь аминокислоты быстро } 
лизируются печенью (Мс Мепату а. о., 1962) и другими орг: 
нами. Поглощение происходит против градиента концентраци! 
так как количество аминокислот в органах и тканях в 10 раз и бо 
лее превышает их содержание в крови. О быстрой задержке ами 
нокислот тканями из крови свидетельствует тот факт, что посл‹ 
внутривенного введения даже значительных количеств амино- 
кислот их содержание в крови повышается лишь в. течение первых 
5—10 мин (С. Я. Капланский, 1962). 

Вторым не менее важным источником свободных аминокислот 
является распад тканевых белков под влиянием катепсинов — тка- 
невых пептидо-гидролаз. 

Наряду с образованием аминокислот при распаде пищевых и 
тканевых белков, доказана возможность их синтеза из глюкозы и 
продуктов ее обмена. Мо!4оуе и др. (1954) в опытах ш \!\0 и 
ш УЙго обнаружили метку от введенной С-глюкозы во многих 
<вободных аминокислотах мозга новорожденных и взрослых мы- 
шей. Причем, удельная активность свободных аминокислот была 
выше удельной активности таких же аминокислот, связанных 
в белке. Авторы считают, что свободные аминокислоты являются 
промежуточными продуктами в ходе превращения производных 
глюкозы в аминокислоты белков. 

Интенсивное включение углерода глюкозы в аминокислоты 
является характерной особенностью мозговой ткани. Исследова- 
ния \УтБа и др. (1962), ЧаНопае и др. (1964) выявили, что удель- 
ная активность свободных аминокислот в мозгу крыс и кошек 
после подкожного введения равномерно меченой глюкозы во много 


раз выше, чем в печени, почках, сердце, селезенке, легких и ске- 
летных мышцах. 


В настоящее время доказана возможность об 
родного скелета свободных аминокислот не тольк 
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Разования угле- 
о из глюкозы, но 








и из различных продуктов ра 

ИЗ. спада углев 

\МЛигиск (1949) продемонстрировали а не 

ных ами- 

В ая крыс из меченого ацетата, а НЙ я 

ее в радиоактивного пирувата. Таким образом, приве- 

ры и не свидетельствуют о том, что углеводы могут слу- 

ж убстратом для биосинтеза аминокислот в животном 

низме. о 
Обратная реакция, т. е. синтез углеводов из аминокислот, опи- 


сана в работах многих исследова й 
телей. Так, у нормаль ‹ - 
ных и животных с флоридзино- и 


вым диабетом наблюдалось уве- 
личение концентрации сахара в 
крови и выделение его с мочой, а 
также отложение гликогена в 
разных органах при соблюдении 


ТАБЛИЦА 4 


Участие различных аминокислот 
в синтезе сахаров 


(по Штраубу, 1963) 





Число 








белковой диеты, не содержащей атомов С, 
углеводов (ТПогп, ЗсБецха, 1961; Аминокислоты полю 
Штрауб, 1963). в молекуле 
Штрауб (1963) относит к чис- НА 
лу глюкогенных 13 аминокислот 
и указывает число атомов угле- о ай - 
рода, появляющихся в молекуле ра ся ы 
сахаров (табл. 4). Фенилаланин .. 3 
Созк и Геуште (1946) счита- Серин. ... 3 
ют, что при определенных экспе- ев, - 
риментальных условиях в глико- Валин. : 3 
тен могут превращаться 17 ами- Изолейцин ``.’ 3 
нокислот, из них аланин, аспара- Аспарагиновая кислота 3 
гиновая и глютаминовая кислоты, а. ь з 
а также пролин превращаются а. 3 
при всех условиях эксперимента. 


Начальным этапом образова- 
ния глюкозы из аминокислот являются реакции переаминирования 
и дезаминирования. Первая из них, открытая А. Е. Браунштейном, 
очень распространена, так как протекает в самых различных тка- 
нях и в ней способны участвовать почти все аминокислоты, за ис- 
ключением лизина, треонина и аргинина (Штрауб, 1963). 

Реакции трансаминирования катализируются трансаминазами 
(аминотрансферазами), простетической группой которых служит 
пиридоксальфосфат. В результате реакций переаминирования об- 
разуются кетокислоты и новые аминокислоты. Глютаминовая кис 
лота превращается в а-кетоглутаровую, аспаргиновая- В щаве- 
левоуксусную, аланин и серин —в пировиноградную, глицин — 
в глиоксиловую кислоту, пролин — В а-кетоглутаровую кислоту и 
т. д. Такие же продукты образуются из перечисленных аминоки- 
слот в результате реакций окислительного дезаминирования. Этот 
процесс в отношении всех аминокислот, кроме глицина, может ка- 
тализировать оксидаза —Т-аминокислот [Г-аминокислота: О.-окси- 











доредуктаза (дезаминирующая)]. Однако реакции окислите 
дезаминирования, за исключением реакции, катализируемо 
цин-оксидазой, по-видимому, не имеют большого физиологич 
значения, так как исследования А. Е. Браунштейна (1947, 
показали, что большинство аминокислот освобождается от с 
аминогруппы путем трансаминирования с а-кетоглутаровой к! 
той, в результате чего образуется глутаминовая кислота. По 
няя, в свою очередь, либо под влиянием глутаматдегидроге 
[1-глутамат: НАД-оксидоредуктаза (дезаминирующая)] в пр 
ствии НАД снова превращается в а-кетоглутаровую кислот 
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Схема 1. Связь’ обмена аминокислот с циклом трикар- 
боновых кислот (З1айег, 1962). 
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аммиак, либо преобразуется в аспарагиновую, а эта в процессе 
переаминирования с дезаминонуклеотидами превращается в фу- 
марат и ШУК. `Выделившийся аммиак устраняется в процессе 
синтеза мочевины, а также адениловой системой, и системой глу- 
тамин — глутаминовая кислота (Г. Х. Бунятяи, 1964, 1967 и др.; 
П. А. Кометиани, 1965). 

В процессах переаминирования и дезаминирования аминокис- 
лот образуются а-кетокислоты, которые могут окисляться в цикле 
Кребса, либо включаться в глюконеогенез. Таким образом, через 
цикл трикарбоновых кислот реакции азотистого и углеводного об- 
мена оказываются тесно связанными (схема 1). 

Важным звеном на пути синтеза глюкозы и гликогена из ами- 
нокислот является образование пировиноградной кислоты. 

Тагуег (1963) демонстрирует’ возможные пути превращения 
аминокислот, когда аланин, серин, цистеин, глицин (через серин), 
треонин (через глицин и серин) в процессе обмена образуют пи- 
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‚ в гликоген печени, мышц и мозга показано в исс. 


ровиноградную кислоту. Другие амин 
окислоты п 
олиИТы ы ревращаются в 
метаб › вступающие в цикл Кребса, и аи в синт 
углеводов через дикарбоновые кислоты. ее 


В качестве доказательства возм 
ео ата можно прот р И 
цина в синтезе глюкозы и гликогена. Преобразование глицина-2-С\4 

: ледованиях Мад- 
ее и др. нЕ „Имеются наблюдения о превращении глицина- 
и глицина-2-С\* в глюкозу, рибозу и дезоксирибозу (ЗВгееуе 
1959), а также о включении глицина-1-С\ в яблочную, фумаровую, 
янтарную и гликолевую кислоты. ий ) 

Эрипзоп (1949) выявил, что метка от глицина-2-С14 появляется 
в обоих атомах углерода ацетата. Глицин, подвергаясь дезаминиро- 
ванию и переаминированию, превращается в глиоксиловую кис- 
лоту, которая участвует в образовании дикарбоновых кислот, спо- 
собных ›включиться в глюконеогенез. Кроме того, глицин через 
другие глюкогенные аминокислоты может преобразоваться в пиру- 
‘ват, а-кетоглутарат, щавелевоуксусную кислоту и другие гликоге- 
нообразователи. Через глицин-сукцинатный цикл глицин обра- 
зует как пируват, так и СО», способные взаимодействовать, пре- 
вращаясь в оксалацетат. 

Шавелевоуксусная кислота, как уже было отмечено, является 
важным субстратом, необходимым для процессов глюконеогенеза, 
в которые она вступает через ФЭП — продукт фосфопируваткарбо- 
ксилазной реакции. 

В своих исследованиях (М. Н. Яковлева, 1966, 1968; Е. Ф. Ива- 
ненко и М. Н. Яковлева, 1967; Е. Ф. Иваненко и др., 1968; 
М. Н. Яковлева и Е. Ф. Иваненко, 1969) мы убедились в том, что 
глицин используется мозгом и печенью для образования глюкозы 
и гликогена. При этом в мозгу в более ранние сроки после введе- 
ния С\-глицина (через 1—2 ч) метка от гликокола в основном 
включается в глюкозу и в меньшей степени в гликоген, а через 4 ч, 
когда значительная часть глюкозы израсходовалась на образова- 
ние гликогена, радиоактивность глюкозы снижается, а содержание 
гликогена соответственно возрастает. Тот же характер СДВИГОВ 
наблюдается и в печени в разные сроки экспозиции с Си-глици- 
ном. Наивысшая активность гликогена‘ в мозговой ткани отме- 

после введения изотопного глицина. 
аа проведенные нами эксперименты, в которых ре 
тех же условиях определялась радиоактивность о 
Си-глицина глюкогенных аминокислот (Г. К. Ходжайова, 8), 
позволили сделать выводы, что глицин в мозгу и печени может 
явиться источником образования углеводов ыы превра- 
глеводы совершается чере 4 
меняет и: тот факт, что в мозгу и печени через 
1—2 и после введения С\ч-глицина, наблюдается ее ых уро 
вень активности глюкозы на фоне высокой активности о С 
аминокислот и особенно серина. Через 4 ч удельная активн 
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глюкозы резко падает, и этому соответствует снижение до 
уловимых следов радиоактивности всех исследованных амино; 
лот на фоне пониженной активности предшественника. Таким 
разом, можно полагать, что глицин, а тем более уже извест: 
глюкогенные аминокислоты являются субстратом, используем 
мозгом и печенью для глюконеогенеза. 

В литературе часто встречается указание на то, что утили 
руются мозгом неуглеводные субстраты в качестве энергетичес: 
ресурсов в том состоянии организма, когда ограничивается ! 
ступление в мозг глюкозы или в случаях нарушения ее окис 
тельного превращения. Так, в условиях перегрузки мозга кров: 
без глюкозы («упрощенной кровью») в течение часа мозг коп 
функционирует нормально, о чем свидетельствуют данные 95! 
а дыхательный коэффициент при этом снижается до 0,56—0,: 
(АБоо@, @е!оег, 1955). Следовательно, в этих условиях мозг и 
пользует другие вещества, к числу которых относятся аминоки: 
лоты (Сесег, 1957; аешсег а. оЁ., 1960; Г. С. Хачатрян, 1967) 
молочная и пировиноградная кислоты (Е. Ф. Иваненко, А. С. Во! 
нар, 1942 а, 1953; Г. С. Хачатрян, 1967), липоиды и нуклеиновы 
кислоты (Сегага, 1955; Г. С. Хачатрян, 1967). 

Г. С. Хачатрян (1967) убедительно показал, что гликолипидь 
утилизируются мозгом при корковом торможении. КгеБ$ и 01. 
(1963), а также другие, ранее нами цитированные авторы, в изо 
топных опытах обнаружили, что глюконеогенез резко усиливается 
при ограничении углеводов или голодании. При наркозе в моз! 
меньше поступает глюкозы и больше лактата и пирувата, чем 
в норме и, очевидно, в этих условиях мозг меньше использует глю 
козу для ресинтеза гликогена и начинает превращать в углеводы 
молочную, пировиноградную, а-кетоглутаровую кислоты, амино- 
кислоты, ацетат, липоиды и другие вещества (НиимлсН, 1951; 
Г. С. Хачатрян, 1967; Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942а, 0; 
Е. Ф. Иваненко, 1954; Е. Ф. Иваненко и др., 1967, 1968, и др.). 

На фоне нембуталового наркоза, который сам по себе резко 
повышает содержание лактата в крови, дыхание 40% смесью СО> 
сопровождается снижением концентрации лактата (Т.афогИ, Вагоп, 
1967). Авторы полагают, что в этом случае СО» способствует через 
карбоксилирование пирувата ускорению утилизации лактата в ре- 
акции глюконеогенеза. Промежуточным метаболитом глюконео- 
генеза является ФЭП, накопление которой в мозгу при наркозе 


свидетельствует об усилении ресинтеза углеводов в нервной ткани 
в условиях торможения. 


ФЭП МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Д. Л. Фердман и С. Ф. Эпштейн (1946 
синтез ФЭП из различных субстратов, в первую очередь из молоч- 
ной кислоты. Эти опыты проводились на ткани измельченной г д- 
ной мышцы голубя, которая при добавлении соответствующих 6. 
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) исследовали аэробный 














стратов инкубировалась в течени Е 

ыы в 2% растворе оао ри аЗробных усло- 
осаждались трихлоруксусной кислотой и в Евы и белки 
определялось содержание неорганической и. страте 
ФЭП. Наличие фосфоэнолпировиноградной кислоты  Зетнатиы. ь 
лось благодаря ее способности мгновенно расщепляться в п и 
ствии ионов ртути в щелочной среде с образованием и 
ской фосфорной кислоты. неорганиче- 


Е -Русмыми авторами осуществлялся синтез ФЭП в мышеч- 
ной ткани при добавлении к ней молочной кислоты, С-дикарбоно- 
вых кислот (яблочной, фумаровой, щавелевоуксусной), лимонной 
и пировиноградной кислоты. При этом исследовалось также влия- 
ние АТФ и фтористого натрия на протекание синтеза ФЭП из до- 
бавленного субстрата. 

В результате проведенных таким: образом исследований авторы 
установили, что при инкубации измельченной мышечной ткани 
в присутствии лактата и дикарбоновых кислот осуществляется 
образование ФЭШ, сопровождающееся уменьшением содержания 
добавленной неорганической фосфорной кислоты. Окислительный 
синтез ФЭП из лактата, сукцината, фумарата, малата и ЩУК 
протекал в присутствии фтористого натрия, тормозящего гликоли- 
тическое образование ФЭП. Опыты, предпринятые в данном на- 
правлении, показали, что все перечисленные вещества являются 
субстратом для синтеза ФЭП. Подобные результаты были полу- 
чены, когда в качестве субстрата для синтеза ФЭП бралась лимон- 
ная кислота. При этом добавление АТФ усиливало синтез ФЭП. 
Самый высокий уровень синтеза ФЭП измельченной мышечной 
тканью авторы наблюдали из пировиноградной кислоты, добав- 
ленной в качестве субстрата. Этот синтез осуществлялся как в при- 
сутствии, так и в отсутствии фтористого натрия — парализатора 
гликолиза. 

Таким образом, Д. Л. Фердман и С. Ф. Эпштейн (1946) вы- 
явили возможность синтеза ФЭП в мышцах из дикарбоновых 
кислот, из лактата и пирувата. 

их опытах ая процесс синтеза ев мозгу 
у различных животных в норме и под влиянием наркоза. Мы осно- 
вывались на результатах наших исследовании, пох В 
мозгу при наркозе преобладание ресинтеза углеводов над их ра 
В етературе указаны различные пути ресинтеза р 
неуглеводных субстратов и в каждом из них о ИЯ к 
промежуточный продукт ресинтеза. Это побудило к о ра 
разование ФЭП в головном мозгу мышей, крыс Ир рр о. 
эфирном наркозе в опытах ш У1\0, 1 Уго ь аи о 
тического эффекта (Е. Ф. Иваненко, 1949а, б, ) . д 

2—3 мин после начала вдых 

Мы убедились в том, что через мышей наступало 
ния паров эфира, смешанных с кислородом, у и 
состояние повышенного возбуждения, через 5—8 мин м 
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нали засыпать, но сон в этот период был поверхностным, п 
через 10—15 мин мыши впадали в глубокий наркотическ: 
с потерей соответствующих рефлексов. В различное время ‹ 
мента сна мыши быстро обезглавливались, бралась ткань мс 
анализировалась на содержание в ней неорганического фос 
и фосфора фосфоэнолпирувата — ФЭП. Сравнительные данны 
казали (рис. 9), что в норме в мозгу белых мышей фосфор 9 
отсутствует и количество неорганического фосфата составляет 
в среднем 76,3 мг%. 
В мозгу у тех же животных под влиянием 20-минутного э‹ 
ного наркоза количество неорганического фосфора уменьша 
80 
п 
#0 
90 
40 
90 
20 
И 





Р-тосаорной кислогть! р-42.17 


Рис. 9. Влияние наркоза на накопление фосфора 
ФЭП в головном мозгу белых мышей (в мг%) 


до 58,4 мг, т. е. на 23,9% по сравнению с нормой, а содержани‹ 
фосфора фосфоэнолпировиноградной кислоты (Р-ФЭП) 
ляет в среднем 24,6 мгф. 

Следовательно, под влиянием наркоза в мозгу белых мышей, 
наряду со снижением количества неорганического фосфора, на 


капливается фосфор ФЭП, который в норме в мозгу совсем не вы- 
является. 


состав 


При анализе полученных данных обращает на себя внимание 
тот факт, что кратковременный наркоз, длящийся не больше 
10 мин, дает еле заметное появление Р-ФЭП в головном мозгу, 
а при более длительном наркозе отчетливо повышается содержа- 
ние Р-ФЭП в мозгу белых мышей, достигая через 50 мин 87,0 мг% 
(рис. 10), т. е. с большей глубиной наркоза связано более значи- 
тельное накопление Р-ФЭП в ткани головного мозга (Е. Ф. Ива- 
ненко, 1949а, 6, 1954). 

Нами была выполнена серия опытов ш уго, проводившаяся 
в условиях, аналогичных тем, которые были предложены Д. Л. Ферд- 


маном и С. Ф. Эпштейн (1946) для определения окислительного 
синтеза ФЭП из лактата в мышечной ткани. 


Оказалось, что ткань мозга без влияния на 
несмотря на добавление при ее инкубации ф 
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ркотических средств, 
осфата и лактата, не 
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е убеди 
с > ре а были получены на крысах, ко- 
вергались воздействи т 

ю 30- Г 
эфирного наркоза. В этих опытах Е 


ь г при инкубации ткани 
п к ней эфира, фосфата и лактата определя- 
.30 о ‚при добавлении фосфата и эфира даже в усло- 
х исключения лактата ко- о 


тво Р-ФЭП возрастало 
0 мг%. 


давших под общим наркозом 
при условии дополнительного 
введения в инкубационные со- 
судики эфира, фосфата и 
акта. обнаруживалось 
мг Р-ФЭП. 

` представленного мате- 
полученного в опытах 
уо, а также в модельных 
кспериментах, следует, что 


Ще 





10. Влияние 


Рис. 


продолжительности 







мозгу интактных животных Е ы Го 
2 б ивается действия наркоза на количество фос- 
не оонаруж * фора ФЭП в головном мозгу белых 
идно, в условиях глико- мышей. 
ического образования ФЭП По горизонтали — продолжительность дейст- 
г вия наркоза в минутах; [— до наркоза; 
непрерывном потоке реак- 2 — действие эфира. 
следующих одна за дру- 
его 














переходит в следующий этап, что делает невозможным 
оличественное определение. 
_ При наркозе ФЭП накапливается в значительных количествах, 
зрастающих пропорционально степени воздействия наркотиче- 
их средств. Эти наши данные были частично подтверждены 
В. Фомиченко (1959), показавшим, что введение крысам брома 
иводит к накоплению ФЭП в мозговой и мышечной тканях. 
_—М. Акулова (1957) обнаружила ФЭП в нервной ткани крыс при 
_ торможении, вызванном хлоралгидратом. 
Имеющиеся экспериментальные данные свидетельствуют о том, 
что при наркозе в мозгу стимулируется синтез углеводов из не- 
_ углеводных продуктов и в связи с этим в нервной ткани создаются 
благоприятные условия для временного накопления ФЭП, этого 
‘промежуточного звена общей цепи реакции глюконеогенеза. В этом 
случае ФЭП не успевает перейти в дальнейший этап своего пре- 
вращения, быть может, потому, что наркоз тормозит фосфофераз- 
ную реакцию переноса фосфорных групп на АДФ и процесс обра- 
зования ФЭП протекает с большей скоростью, чем последующее 
ее превращение в углеводы. Имеются все основания считать, что 
при наркозе усилен процесс глюконеогенеза. 
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КАРБОАНГИДРАЗА МОЗГА 
ПРИ НАРКОЗЕ 


Как уже указывалось, начальным этапом превращения п 
вата в ШУК и затем в ФЭП при глюконеогенезе является фи’ 
ция СО. пировиноградной кислотой. Достоверно показано, 
углекислота используется организмом для различных биосинте 
в том числе и для образования углеводов (НазНпоз а. оф., 194 
З{гееуе а. оЁ., 1949; Торрег, НазНпез,, 1949; Р1ащ, Гагау, 1950 
др.). Раньше считали, что угольный ангидрид используется 
биосинтеза лишь в растениях и микроорганизмах, а в живот! 
тканях является ненужным, конечным продуктом обмена вещес” 
В настоящее время вопрос об использовании СО» в биосинтети' 
ских процессах животной клетки решен положительно. Еще в н. 
чале 50-х годов появились работы, указывающие на такую во 
можность в животных тканях (Еуапз, З1оп 1941; \Моо4 а. о! 
1942). В опытах ш УЙго у животных было показано, что пир‹ 
виноградная кислота способна превращаться в щавелевоуксусну! 
путем фиксации СО в присутствии специфического белка, неорг 
нического фосфата, дифосфотиамина, Мо++ и т. п. (\/оо4 а. оН 
1942). Уже тогда некоторые авторы считали, что реакция карбо 
ксилирования является начальной ступенью процесса превращени; 
пировиноградной и молочной кислот в гликоген (КаШаг, 1939; $0 
1отпоп а. о{й., 1941; ВисВапап а. о{Н., 1946, и др.). 

Гогрег и др. (1950) показал, что изолированное работающе‹ 
сердце использует СО» для образования гликогена и что этот про- 
цесс необходим для функционирования данного органа. 

Для выяснения вопроса о роли гликогена в мозговой и пече- 
ночной тканях М. И. Прохорова (1954) применила радиоактивный 
углерод в виде 'МаН\“ СО.. В этих исследованиях было выявлено, 
что гликоген печени голодных крыс через 30 мин — 6 ч после вве- 
дения МаН“СО. обладает высокой степенью радиоактивности, 
причем уровень фиксации “СО. зависит от предшествовавшего ко- 
личества гликогена в печени и от содержания сахара в крови. 

Полученные данные можно расценить таким образом, что при 
отсутствии запасов собственного гликогена и при недостаточном 
притоке к печени глюкозы печень энергично синтезирует гликоген 
в а м с использованием СО.. 

а и животным меченного по углеро, 
в сочетании с глюкозой уровень фиксации она 
. печени понижается в 4—6 раз. Из этого можно заключить. что при 
условии значительного поступления в печень глюкозы образование 
гликогена из трехуглеродных соединений снижается е 
с ео гликогена из глюкозы. путает 
еоменесивыеот. Й 
к тем же выводам, что око о пришли 
в нЕ т ими было обнаружено, что м 
”. толодных собак, несмотря на задержку кислорода, но 


м 








ерживает из кро 
- а трехугле ь кислоту. По-видимому, после 
ру родными соединениями в п , дняя фикси- 
когена. роцессе ресинтеза гли- 


Очевидно, аналогичная ситуация создаетс 
когда нервная ткань снижает удержан Я в мозгу при наркозе, 
крови. Накопление ФЭП при наркозе т глюкозы из притекающей 
условиях в Мозгу повышен а" считать, что в этих 
- фиксация СО› пируватом, при рак > —_ 
звестно, что обмен СО. т у 
угольной ангидразы или о мо фермента 
его КА. Карбоангидраза является фермен а р 
щим следующую реакцию: рментом, обратимо ускоряю- 

э СО, - НО => Н.СО.. 

тот фермент был так назван по субстрату, на который он дей- 
ствует. С достоверностью установлено, что КА представляет собой 
двухкомпонентную систему, в которой цинк образует активную 
часть простетической группы, стехиометрически связанной с белком. 

Для выяснения роли КА особенно много сделано нашими рус- 
скими учеными (Е. М. Крепс, 1945; Е. М. Крепс и др., 1945; 
Н. А. Вержбинская, 1945, ит. д.). Оказалось, что КА содержится 
в основном в эритроцитах крови позвоночных животных и не най- 
дена в плазме. В лаборатории, руководимой Е. М. Крепсом, отме- 
чено отсутствие параллелизма между изменениями активности КА 
по реакции гидратации и дегидратации (Крепс, 1945). 

Не касаясь роли КА в крови и других тканях, охарактеризуем 
кратко этот фермент, содержащийся в головном мозгу. В обкла- 
дочных клетках слизистой желудка, в панкреатической железе, 
в газовой железе рыб и т. д. наличие этого фермента связывается 
с функцией органа, зависящей от мобилизации больших количеств 
бикарбонатного иона. 

Обнаружение КА в сетчатке и хрусталике глаза трудно было 
объяснить взаимодействием с бикарбонатными ионами, после чего 
впервые стали считать, что этот фермент участвует и в других ви- 
дах клеточного обмена. Известно, что эти ткани отличаются, подобно 
эритроцитам, большой интенсивностью аэробного гликолиза. В этой 
связи заслуживает особого внимания мозг. Он обладает высоким 
дыхательным коэффициентом, следовательно, продуцирует отно- 
сительно большее количество СО» и вместе с тем очень тонко реа- 
гирует на колебания в напряжении СО. крови и собственных кле- 
ток. Поэтому естественно было предположить, что мозг должен 
обладать механизмом, обеспечивающим своевременную и быструю 
утилизацию СО. в нервной ткани. 

Впервые в мозгу КА обнаружена Е. М. Крепсом, Н. А. Вержбин- 
ской (1943), которые убедительно показали, что КА всегда содер- 
жится в ткани мозга и ее активность составляет 10—124% от актив- 
ности эритроцитов. Количество фермента в мозгу является довольно 

постоянной величиной для каждого вида Животных, НО различается 
у разных видов. Н. А. Вержбинской (1945) было подчеркнуто, что 
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у животных с более развитой ЦНС и более сложной высшей в. 
ной деятельностью на первое место по активности КА выдвиг: 
передний мозг — большие полушария и часто мозжечок. Очевн, 
это можно связать с уровнем метаболизма при соответствую! 
развитии мозга. 

Можно полагать, что содержание КА в том или ином отд 
мозга связано с интенсивностью обмена веществ и соответств 
уровню его функциональной активности. Отмечено, что повышо 
ное давление кислорода в воздухе и сахарная нагрузка ослабл; 
активность КА (Е. М. Крепс, 1945). 

Из экспериментов, касающихся исследования активности | 
под влиянием фармакологических воздействий, можно назва 
немногие. Имеется работа, в которой исследовалась активность К 
крови кроликов под влиянием атропина, адреналина, стрихнин 
морфина и гистамина, а на людях — эфедрина и фенамина (И. М. Х 
зен, 1947). В ней отмечено, что атропин усиливает активность ка 
боангидразы крови, эфедрин вызывает незначительное повышен! 
ее активности у человека (от 2,4 до 2,7), а фенамин дает слабо 
увеличение и в отдельных случаях даже снижение ее активност! 
Указывалось в литературе на новышенное содержание КА в ств. 
ловой части мозга при судорогах от эпилептогенных раздражителе! 
(Е. А. Захария, 1968). В то же время Н. Д. Бакулин (1954) описал 
падение активности карбоангидразы в головном мозгу при воздей- 
ствии кордиазола, кофеина, кордиамина, стрихнина, при этом от- 
метил, что в разных отделах мозга имеются некоторые отличия 
в активности КА при введении одного и того же вещества. Так, 
кордиазол вызывает снижение активности этого фермента в корс 
и белом веществе больших полушарий мозга, но оказывает проти- 
воположный эффект на фермент подкорковой области, среднего и 
продолговатого мозга. 

Особенно интересно то, что в опытах названного автора сно- 
творные средства (такие, как амитал натрия и мединал) повышали 

активность КА во всех отделах мозга крыс и кошек. 

Факты отсутствия ФЭП в мозгу контрольных животных и на- 
копления этого вещества при наркозе подтвердили предположение 
об усилении глюконеогенеза, а следовательно, и фиксации СО» 
при торможении. 

Имеются указания А. М. Михлина и 3. С. Броновицкой (1945), 
а также КиБеп, Кашеп (1940), \оо4 и о. (1942) на положитель- 
ную роль гидратации двуокиси углерода при карбоксилировании 
кетокислот, в том числе и пирувата. Реакцию гидратации, как из- 
вестно, катализирует фермент карбоангидраза. В этой связи нам 
интересно было проследить ее активность в мозгу при наркозе. 

Активность фермента определялась нами по методике ВгшК- 
пап, позволяющей судить об изменении активности КА по реак- 

ции гидратации Со. на основании сопоставления времени реакции 
в контрольной пробе и в пробе, к которой прибавлено определен- 
ное количество тканевой суспензии. Результаты выражались в ус- 
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ных единицах КА н 

, а | мг 

> Иваненко, 1949 6). влажного веса мозговой 
Результаты опы 

лых мышей по тов (рис. 11) показали что в тк о 

д влиянием эфирно : ткани мозга бе- 

шается на 61% от нормы, а рного наркоза активность КА повы- 

по сравнению с исходны › а при воздействии гексенала — на 954 

И КАЗы. ми показателями. У контрольных к о. 

мы —наЯ р чем у мышей, но, какиу ры 
т коза ок г х т? 

В гексенала на 1% та возрастает на 54%, а под 


Следовательно, под влиянием эфира и гексенала п 


величени роисходит 
у е активности КА головного мозга мышей и к — ты 
под влиянием гексенала этот В оДНВИР 


процесс менее выражен, чем 
при эфирном наркозе. Даль- 
нейшими — исследованиями 
было показано, что кратко- 
временный наркоз менее эф- 
_ фективен, чем более дли- 
тельный. Кроме того, у го- 
лодных животных действие 
наркоза проявлялось силь- 


ткани 








нее, чем у сытых (Е.Ф. Ива- С]/ И: 
ненко, 1954). 
Так, у голодных крыс Рис. 11. Влияние наркоза на активность. 


_10—15-минутный эфирный карбоангидразы (КА) головного мозга бе- 
наркоз повышал активность И 


По вертикали — активность КА в условных еди- 
фермента в головном мозгу ницах; /— до наркоза; действие гексенала (2), 
1709 эфира (3). 
до ф, а более длитель- 


ный  (25—35-минутный) — 

до 210% от нормы. У сытых животных кратковременный наркоз 
вызывал увеличение активности КА мозга дишь до 130%, а более 
длительный — до 150% от контрольных показателей. Та же зако- 
номерность прослежена и при воздействии гексенала. 

Следовательно, при наркозе повышается в мозгу активность 
КА, причем этот эффект находится в прямой зависимости от дли- 
тельности наркоза и в обратной от сытости животного. Абсолют- 
ные показатели активности фермента в мозгу У сытых животных 
выше, чем у голодных, а при наркозе эти сдвиги носят противопо- 
ложный характер. Тот факт, что при наркозе в мозгу усиливается 
активность КА, определяемая по реакции гидратации, является 
косвенным доказательством усиления ресинтеза углеводов из не- 
углеводных продуктов (глюконеогенеза), требующего этапа фик- 
сации СО). 

Подводя краткий итог исследованиям по изучению содержания 
ФЭП и КА мозга, следует подчеркнуть, что при наркозе накапли- 
вается в нервной ткани ФЭП и усиливается активность КА, необ- 
ходимая для осуществления первого этапа преобразования пиру- 
вата в ФЭП на пути глюконеогенеза. Такой эффект значительнее 
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от эфирного наркоза в сравнении с действием гексенала, нахо; 

в прямой зависимости от длительности наркоза и проявляе: 

в большей степени у голодных животных, чем у сытых. 
Результаты, представленные в этой главе, подтверждают 

ключение о преобладании в мозгу ресинтеза углеводов над их | 

падом при торможении, вызванном различными фармаколог! 

скими средствами. 


Глава 6 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА 

НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В РАСЩЕПЛЕНИИ 
И СИНТЕЗЕ ПОЛИСАХАРИДОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА 


Известно, что основными регуляторами клеточного и органного 
метаболизма являются ферменты. От их биосинтеза и активности 
зависит интенсивность обмена веществ и направление обмена 
(в сторону анаболизма или катаболизма) того или иного суб- 
де: Почти все остальные биологически @ктивные соединения 


лияют на метаболизм через ферменты. 

Многочисленными исследованиями установлено, что в мозгу 
при наркозе преобладает ресинтез углеводов над их распадом. 
Убедительным доказательством этого являются данные об актив- 
ности ферментов, участвующих в обмене углеводов. 


КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФЕРМЕНТОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В НАЧАЛЬНЫХ ЭТАПАХ 
РАСПАДА И СИНТЕЗА УГЛЕВОДОВ 


Роль амилазы в расщеплении гликогена мозга была установ- 
лена исследованиями Е. Я. Рашба (1948), А. В. Палладина и 
Е. Я. Рашба (1948), Е. Я. Рашба и Е. П. Готовцевой (1949) и др. 
Позднее стало известно, что в мозгу действуют несколько фермен- 
тов: о-амилаза (а-1,4-глюкан-4-глюканогидролаза), В-амилаза 
(4-1,4-глюкан-мальтогидролаза) и у-амилаза или а-1,4-глюкан- 
глюкогидролаза (Е. Л. Розенфельд и др., 1965). Из них а- и у- ами- 
лазы являются эндоферментами. 

Механизм действия «-амилазы хорошо изучен ‘для различных 
тканей, особенно печени, где она равномерно распределена между 
растворимой частью цитоплазмы и клеточными структурами (Мс 
СеасЫ п, Ро{Цег, 1960). «-Амилаза разрывает полисахарид на 
осколки (декстрины) вплоть до мальтозы; В-амилаза является 
экзоферментом, который рвет а-глюкозидную связь на конце цепи, 
следовательно, не образует декстринов. В основном она содер- 
жится в растениях. 





В последнее десятилетие уделяется большое внимание глюко- 
амилазе (иначе называется у-амилазой, амилоглюкозидазой, а 
глюкозидазой и т. п.). Е. Л. Розенфельд (1959) было показано, 
что ферментные препараты из селезенки и печени быка и кролика, 
лишенные о-амилазы, могут расщеплять гликоген под влиянием 
у-амилазы с образованием глюкозы. 

В настоящее время различают два типа у-амилаз: так назы- 
ваемые кислые и нейтральные у-амилазы, которые отличаются ме- 
жду собой, по-видимому, не только свойствами, но и локализацией 
в клетках. Важно отметить, что активность другого фермента, 
расщепляющего гликоген‚,— фосфорилазы является наименьшей 
именно в тех органах животного, где активность у-амилазы наи- 
большая (селезенка, мозг, сердечная мышца, легкие). Наиболее 
высока активность фосфорилазы в скелетных мышцах, т. е. там, 
где активность у-амилазы низка. По-видимому, определенное соот- 
ношение активностей этих двух ферментов имеет свой физиологи- 
ческий смысл. Взаимоотношения этих ферментов приобретают 
особое значение в тех случаях, когда в организме возникает по- 
требность в быстром освобождении глюкозы из гликогена. 

Е. Я. Рашба и Е. П. Готовцева (1949) на основании своих ис- 
следований предложили возможную схему начальных превраще- 
ний углеводов в мозгу, где представлены амилаза, о-глюкозидаза 
и расщепляющая гликоген фосфорилаза. Нет сомнений в том, что 
эта схема должна быть дополнена. Позднее было обнаружено, что 
в начальных этапах расщепления гликогена печени, мышц и мозга 
может принять участие, наряду с &а-глюканфосфорилазой, также 
деветвящий фермент (0-1,6-амилоглюкозидаза), который рвет 
а-1,6-связи в гликогене и декстринах (Сог1, Гагпег, 1951; Ме МИ- 
Пат, 1958, и др.). ф 

Амилаза, расщепляющая гликоген фосфорилаза и деветвящий 
фермент осуществляют начальные этапы распада гликогена до 
глюкозы, либо глюкозо-1-фосфата, а более глубокий распад угле- 
водов требует участия других ферментов. 

Для образования глюкозы из ее фосфорного эфира глюкозо-1- 
фосфата необходимо наличие специфической фосфатазы, содержа- 
щейся в головном мозгу. Помимо этой фосфатазы, имеются не- 
специфические, расщепляющие фосфорные эфиры гексоз и глице- 
рофосфата. Глюкоза в процессе ее утилизации в мозгу прежде 
всего подвергается фосфорилированию при участии гексокиназы 

(АТФ: О-гексоза-6-фосфотрансферазы). А. В. Палладин (1965) 
подчеркнул, что этот фермент содержится как в сером, так и в бе- 
лом веществе мозга и катализирует там фосфорилирование Ию 
козы за счет фосфатной группы АТФ с образованием глюкозо-6- 

о 
ф их И ВЫ более сложные и более важные отделы га 

(серое вещество больших полушарий и мозжечок) характеризу 

. гексокиназы (А. В. Палладин и 
ются наибольшей активностью ов ео 
Н. М. Полякова, 1953). Это согласуется с фактом, 
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веществе головного мозга интенсивно протекает проце. 
лиза (Э. Б. Сквирская, 1938), требующий участия гекси 
а также фруктозодифосфатальдолазы, АТФ-азы и т. п. фер: 
хорошо представленных в этом отделе мозга (А. В. Пал 
Ц. М. Штутман, 1948; А. В. Палладин и Н. М. Поляков: 
А. В. Палладин, 1952). 


Гексокиназа является одним из регулирующих фактор 
мена глюкозы мозга. Экспериментально доказана ее 
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активность в мозговой ткани. Так, Гопо (1961) показал, что \ 
активность этого фермента в мозгу равна 24—25 ед., что 
тельно выше, чем в исследованных им других тканях (п. 
мышца, надпочечник и др.). Г. С. Хачатряном (1967) в мозгу 
также установлена высокая гексокиназная активность, ра 
22,25 0,55 ед. Несколько меньшие величины по сравнению с 
ными Гопе автор объясняет действием применявшегося им 
кого воздуха. 

Значение гексокиназной реакции велико, если учесть, что 80 
потребляемой мозгом энергии покрывается за счет углеводов 
новном глюкозы. 

В нервной ткани найдены активаторы и ингибиторы гексоки 
назы, изучена их связь с некоторыми психическими заболеваниям 
(\МеШ-МаШегЬе, 1950). Образование в мозгу глюкозо-6-фосфата 
под влиянием гексокиназы происходит, по мнению этого автора 
со скоростью в среднем 390 мкмоль/ч на | г мозговой ткани. Им 
показано, что активность гексокиназы зависит от концентрации 
глюкозы, а также АТФ и глюкозо-6-фосфата, высокая концентра 
ция которых тормозит гексокиназу. В норме в мозгу торможени‹ 
активности этого фермента почти исключено, ибо АТФ там нахо- 
дится не больше 3 мкмоль/г и мало содержится глюкозофосфатов 

Гексокиназная реакция мозговой ткани играет особую роль 
также в транспорте глюкозы через мозговой барьер. Гексокиназа, 
фосфорилируя глюкозу, уменьшает концентрационный градиент 
глюкозы в мозговой ткани и в результате метаболизма части мо- 
лекул глюкозофосфата создаются условия, содействующие про- 
хождению глюкозы через мембраны. 

В ткани мозга содержится также фермент фосфоглюкомутаза, 
обеспечивающий обратимое превращение глюкозо-1!-фосфата в 
глюкозо-6-фосфат. Эта реакция обратима и, очевидно, превраще- 
ние глюкозо-6-фосфата в глюкозо-1-фосфат является одним из 
важных путей метаболизма углеводов этого органа. Исследование 
активности фруктозодифосфатальдолазы различных отделов мозга 
показало, что большую активность она имеет в мозжечке и сером 
веществе коры больших полушарий и менее активна альдолаза 
белого вещества и продолговатого мозга (А. В. Палладин, Н. М. По- 
лякова, 1949). 

В мозгу представлены различные пути превращения глюкозы, 
в том числе и пентозный цикл, хотя сведений о нем (для нервной 
ткани) в литературе мало и они довольно противоречивы. Этот 
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путь окислительного расщепления глюкозы был назван В. А. Эн- 
гельгардтом (1947) апотомическим. Пентозный цикл часто назы- 
вают также гексозомонофосфатным шунтом. Он доставляет орга- 
низму пентозы (рибозу, дезоксирибозу), необходимые для био- 
синтеза многих биологически важных соединений и поэтому за- 
нимает большое место в метаболизме углеводов печени (Мип\и, 
Мигрбу, 1957). Е 

Апотомический путь окислительного превращения глюкозы 
представлен также и в тканях мозга, где имеются ферменты пен- 
тозного цикла (Р1сКепз, С]осК, 1951; Г. С. Хачатрян, 1961; Кга$з 
а. о\В., 1967, и др.). От многих факторов зависит, какой из про- 
цессов превращения глюкозы будет преобладать. К таким факто- 
рам относится, например, концентрация образующихся метабо- 
литов, что в свою очередь связано с функциональным состоянием 
нервной системы. Так, хлорпромазин в ткани головного мозга мор- 
ской свинки увеличивает, а амитал натрия снижает активность 
ферментов гексозомонофосфатного шунта (НоНа а. о1|., 1968). 

Этот, хотя и неполный перечень ферментов, расщепляющих угле- 
воды в головном мозгу, указывает на существование в этом органе 
энзимологического ансамбля, обеспечивающего различные пути 
распада гликогена до глюкозы и последующего преобразования 
этого моносахарида. 

Ферменты, участвующие в синтезе полисахаридов мозга, были 
всесторонне исследованы в лаборатории А. В. Палладина. А. В. Пал- 
ладин и Б. И. Хайкина (1950) обнаружили активную фосфорилазу 
в больших полушариях головного мозга и в мозжечке. Е. ЕВ. Гон- 
чарова (1957) на основании полученных данных пришла к заклю- 
чению, что наивысшей активностью этот фермент обладает в боль- 
ших полушариях и в мозжечке. 

В лаборатории А. В. Палладина обнаружено, что в печени и 
мышцах фосфорилаза действует в основном в направлении рас- 
пада гликогена, а в мозгу в направлении синтеза (Е. Я. Рашба, 
1948: Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 1949; А. В. Палладин, 
1949). Дальнейшее развитие этот вопрос получил с откры- 
тием в мозгу различных фосфорилаз. Фосфоролитическая реак- 
ция в нервной ткани осуществляется в присутствии 4 различных 
белков-ферментов: фосфорилазы А (ФА), фосфорилазы Б (ФБ), 
фосфопротеин-фосфатазы (РЕ-энзим Сог!) и фосфорилазокиназы, 
полученной в настоящее время в чистом виде из печени, скелетных 
мышц и других тканей. При действии этого энзима в присутствии 
АТФ, магния или марганца неактивная ФБ превращается в актив- 
ную ФА. При этом две молекулы фосфорилазы Б превращаются 
в одну ФА с молекулярным весом таким же, как у димера ФБ. 
ФА в свою очередь под влиянием фосфопротеинфосфатазы в при- 
сутствии тех же ионов может гидролитическим путем потерять 
фосфат и вновь превратиться в исходные две молекулы ФБ. Обыч- 
но реакция сдвинута в сторону необратимой активации ФБ. Для 
активности фосфорилазы необходимы пиридоксальфосфат и тио- 
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ловые группы фермента. Адреналин и глюкагон участвуют в 
вации фосфорилазы. Регуляция активности ФА и ФБ, состо 
из 4 и 2 субъединиц, происходит на уровне четвертичной структу 
и решающим фактором является равновесие процессов ассо 
ция — диссоциация. Обе фосфорилазы относятся к аллосте| 
ской группе ферментов (П. Л. Вульфсон, Л. С. Сколышева, 19 

Глюкозо-1-фосфат занимает существенное место в синтезе } 
водов головного мозга. Экспериментально показано, что в проц 
синтеза полисахаридов важна фосфорилаза, проявляющая акт 
ность при значениях рН от 6,2 до 5,6. 

Ферментные препараты мозга кроликов (кашица, экстрак 
не требуют для синтеза полисахаридов из глюкозо-!-фосфата д 
бавления гликогена в качестве затравки, так как мозг указани! 
животных содержит достаточное количество своих собственн! 
запасов полисахаридов. В то же время фосфорилаза, очищенна 
путем осаждения сульфатом аммония из водных экстрактов мозг: 
не синтезирует полисахарида из глюкозо-1-фосфата без добавле 
ния извне гликогена и адениловой кислоты. 

В головном мозгу кроликов обнаружена высокая активност! 
фосфорилазы при синтезе из глюкозо-1-фосфата полисахаридов 
типа гликогена, крахмала, декстринов. При рН 6,5—6 синтезиро- 
ван гликоген, дающий с йодом желто-бурое окрашивание, а в 60- 
лее кислой среде —декстрины и крахмал, окрашивающиеся йодом 
в красно-бурый, фиолетовый и синий цвет. 

дальнейших исследованиях выяснилось, что при тех же зна- 
чениях рН (6,2) через 30 мин образуется полисахарид типа ами- 
лодекстрина, который дает лиловое окрашивание с йодом, посте- 
пенно изменяющееся, переходя из темно-лилового (через 30 мин) 
до красно-бурого (при 60-минутной инкубации) (Б. И. Хайкина 
и Е. Е. Гончарова, 1949). Изменение окраски с йодом при РН 6,2 
в различный срок инкубации объясняется тем, что в мозгу, по- 
мимо фосфорилазы, способной синтезировать полисахарид типа 
крахмала, содержится фермент, превращающий крахмал в полиса- 
харид с более разветвленной структурой. В мозгу была обнару- 
жена изомераза, превращающая крахмал в гликоген. Дальней- 
шими экспериментами было доказано, что фосфорилаза синтези- 
рует крахмал, а изомераза превращает его в полисахарид типа 
гликогена. Поэтому этот фермент был назван крахмал-гликоген- 
изомеразой (Б. И. Хайкина и Е. Е. Гончарова, 1949). 

В 50-х годах нашего столетия взаимодействие фосфорилазы и 
амилазы в мозгу представлялось следующим образом: глюкоза, 
являясь основным субстратом гликолиза, превращается сначала 
под влиянием гексокиназы в глюкозо-6-фосфат, который при уча- 
стии фосфоглюкомутазы преобразуется в глюкозо-1-фосфат, а из 
этого последнего под влиянием фосфорилазы синтезируется глико- 
ген, способный расщепиться до глюкозы, но не путем фосфоро- 
лиза, а амилолиза. В дальнейшем были открыты новые пути ка- 
таболизма и анаболизма углеводов, а также ферменты, их катали- 
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зирующие. В настоящее время известен нефосфорилазный путь 
образования гликогена из глюкозы. Толчком к его открытию по- 
служило изучение специфической пирофосфорилазы УДФГ дрож- 
жей (Ка[сКаг а. о{н., 1953). На первом этапе образуется УДФГ 
(уридиндифосфоглюкоза) из УТФ и глюкозо-1-фосфата в присут- 
ствии фермента УДФГ — пирофосфорилазы (УТФ: а-О-глюкозо- 
1-фосфатуридилтрансфераза): 


1) УТФ | глюкозо-1-фосфат => УДФГ - пирофосфат 


Эта реакция сопровождается небольшим изменением свобод- 
ной энергии и, следовательно, легко обратима. 

Во второй реакции остаток глюкозы от уридиндифосфоглю- 
козы переносится на гликоген, при этом цепочка гликогена уве- 
личивается на один глюкозильный радикал. 


2) УДФГ -+ гликоген («затравка») <> УДФ 1 гликоген 


УДФГ-гликогенсинтетазная реакция катализируется специаль- 
ным ферментом УДФГ-гликогенглюкозилтрансферазой (УДФ-глю- 
коза: гликоген а-4-глюкозилтрансфераза), которую называют еще 
энзимом Лелуара — Кардини. Изменение свободной энергии этой 
реакции равно около 3,0 ккал, что свидетельствует о резком сдвиге 
(более, чем на 99%) в сторону синтеза гликогена (И. Ф. Сейц, 
1965). 

УДФГ-гликогенсинтетазная реакция активно протекает не 
только в печени. И. Ф. Сейцом (1965) было доказано наличие 
УДФ-глюкозы, УДФГ-пирофосфорилазы и УДФГ-гликогенглюко- 
зилтрансферазы также в форменных элементах крови и в клетках 
костного мозга. 

Остатки глюкозы из молекул уридин-дифосфоглюкозы исполь- 
зуются для синтеза 1,4-глюкозильных связей. Так как гликоген 
имеет разветвленную структуру, то важной ступенью процессов 
биосинтеза этого полисахарида является образование связи 1—6. 
Точки ветвления молекулы гликогена в печени образуются под 
влиянием специального фермента, который Г.агпег и др. (1952) на- 
зывают амило-1,4-1,6-трансглюкозидазой, Сог! (1953) — ферментом 
ветвления («БгапсЬ те епхуте»), а А. Н. Петрова (1948) — «изо- 
меразой амилозы 4—6. 

Установлено наличие изомеразы амилозы также в мозговой 
ткани (Б. И. Хайкина и др., 1952; Мак-Ильвейн, 1962; Б. И. Хай- 
кина, 1962). Наличие различных путей синтеза гликогена и его 
распада свидетельствует о возможности тонкого уравновешивания 
содержания гликогена в мозговой ткани. Фосфорилазная реакция, 
ведущая к расщеплению гликогена печени, протекает в 20—50 раз 
интенсивнее, чем синтетическая реакция с участием фосфорилазы. 
Следовательно, синтез гликогена в печени протекает в основном 
при участии УДФГ-гликогенсинтетазы (УДФГ-гликоген-глюкозил- 
трансферазы) . 
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В условиях инкубации с глюкозо-1-"*С-] фосфатом обна р 
следующее распределение УДФГ-гликоген-глюкозилтранса е 
в мышцах — 220, в печени — 187, сердце — 166, селезенке — 37 
ких — 36, в мозгу —З1 и в почках 31 условных единиц. Сле. 
тельно, уровень активности ферментов, катализирующих ур! 
дисфосфатный путь синтеза гликогена, неодинаков в различ 
органах и тканях, на последнем месте находится мозг и почки. 1 
не менее, в нервной ткани, наряду с другими животными ткан 
тистохимическим методом обнаружен фермент УДФГ- глик. 
глюкозилтрансфераза (Такеисв, С1еппег, 1961). Оптимум дейст: 
этого фермента обнаружен при рН 7,4-8,4. Глюкозо-6-фос4 
АТФ, АМФ, цистеин, хлористый магний стимулируют, а глюк. 
Ма, СМ, МаЕ, СНЫСООН и др. угнетают активность фермент 
Вгескеп ее и др. (1961) также обнаружили в мозгу крыс и к; 
ликов активную ферментную систему, участвующую в синтезе гл 
когена из УДФГ и считают, что этот процесс зависит от конце 
рации глюкозо-6-фосфата. 

Если учесть работы А. В. Палладина и сотрудников о высоко! 
синтетазной способности фосфорилазы мозга, то станет ясно, чт. 
в этой ткани представлены оба пути синтеза гликогена: фосфори- 
лазный и УДФ-атный — и какой из них преобладает, пока сказат! 
трудно. Не исключена возможность, что преобладание того или 
иного пути зависит от функционального состояния нервной си- 
стемы. 

Таким образом, в мозгу имеются ферменты как расщепляющие 
гликоген (о-глюканфосфорилаза, 9-амилаза), так и синтезирую- 
щие этот полисахарид (а-глюкан-1-фосфорилаза, трансгликози- 
лаза нефосфоролитического типа, УДФГ-гликогенсинтетаза). Сле- 
дует еще раз подчеркнуть важность открытия того факта, что 
фосфорилаза мозга в основном катализирует синтез гликогена 
и оказывает слабое фосфоролитическое действие (А. В. Палладин 
и Б. И. Хайкина, 1954; Б. И. Хайкина, Е. Е. Гончарова, 1954; 
А. В. Палладин, 1965). Высокую синтезирующую активность фос- 
форилазы мозга отметили и другие ученые (Е. Ф. Иваненко, 1953, 
1954; Г. С. Хачатрян, 1961, 1967). 

В норме в коре больших полушарий, в мозжечке, в хвостатом 
ядре и т. п. выявлена высокая активность фосфорилазы и фосфо- 
глюкомутазы и низкая активность УДФГ-гликогенсинтетазы 
(Втескеп Аве а. оЁ., 1961). Тот факт, что в мозгу при РН 5,7 
синтезируется полисахарид, дающий фиолетовую окраску при вза- 
имодействии с йодом, а при рН 6,2 — коричнево-бурую, свидетель- 
ствует о том, что ферменты мозга могут обеспечивать синтез не- 
разветвленных и ветвящихся полисахаридов. 

Таким образом, совместное действие разнообразных фермент- 
ных систем обеспечивает как распад, так и синтез углеводов раз- 
личной структуры. 


о 
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ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА 

НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ, 
УЧАСТВУЮЩИХ В РАСПАДЕ 

И СИНТЕЗЕ ГЛИКОГЕНА МОЗГА 


В отношении изменения активности ферментов мозга под влия- 
нием различных воздействий, в частности под влиянием возбуж- 
дения и торможения, литературные данные не столь многочис- 
ленны. 

Работы, выполненные в лаборатории А. В. Палладина, свиде- 
тельствуют о том, что при возбуждении, вызванном электрическим 
током, доведенном до судорог, возрастает в 2—3 раза активность 
амилазы на фоне снижения активности фосфорилазы (Б. И. Хай- 
кина и др., 1952). При возбуждении, вызванном электрическим то- 
ком и болышими дозами кордиазола, активность ферментов, рас- 
щепляющих гликоген, гораздо выше, чем синтезирующих, в связи 
с чем снижается содержание свободной фракции гликогена в боль- 
ших полушариях головного мозга (Б. И. Хайкина, 1954). 

Г. С. Хачатрян (1967) пришел к аналогичным выводам, когда 
в мозгу обнаружил при адекватном возбуждении повышенную ак- 
тивность расщепляющей фосфорилазы и падение ее синтетазного 
действия. Дозы камфоры, вызывающие судороги, не изменяли ак- 
тивности фосфорилазы, катализирующей синтез полисахаридов, 
но усиливали активность расщепляющей фосфорилазы. Повышена 
была также при возбуждении активность гексокиназы (Г. С. Ха- 
чатрян, 1967; А. В. Палладин, 1965) и ряда других ферментов, 
участвующих в дальнейшем распаде углеводов. В частности, значи- 
тельно усиливалась в мозгу активность дегидрогеназ глюкозо-6- 
фосфата и 6-фосфоглюконата при условнорефлекторном возбуж- 
дении (Г. С. Хачатрян, 1961, 1967), а следовательно, усиливались 
реакции пентозного цикла. 

Приведенные факты свидетельствуют о том, что при возбуж- 
дении усиливаются процессы распада углеводов. Факторы, возбуж- 
дающие нервную систему, стимулируют к действию ферменты, 
участвующие в утилизации углеводов мозгом. 

Иная ситуация создается в мозгу при торможении, вызванном 
различными средствами. При этом состоянии нервной системы ре- 
синтез углеводов преобладает над распадом. К такому заключению 
пришли многие авторы, в том числе и мы. С целью получить дока- 
зательства преобладания при торможении процессов ресинтеза 
углеводов над их распадом мы приступили к изучению активности 
ферментов, участвующих в синтезе полисахаридов в головном 
мозгу при наркозе. 

Прежде всего мы исследовали активность фосфорилазы мозга 
в норме, поскольку такие сведения в литературе до 1948. г. отсут- 
ствовали. Эту работу мы начали в лаборатории углеводов Науч- 

но-исследовательского института биохимии им. А. Н. Баха АН 
СССР под руководством А. Н. Петровой и Е. Л. Розенфельд. 
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Из мозга и мышц кроликов и собак нами был получен экст!| 
по методу Мейергофа, содержащий соответствующие ферме 
и выделена из него фосфорилаза по методу Кори. Оба препа| 
были затем испробованы на их способность синтезировать пол! 
хариды из глюкозо-!-фосфата. 

В ферментных препаратах может содержаться фосфорила 
активная в форме «А», для активации которой применяется 1 
стеин, и фосфорилаза, когда в. качестве активатора использует 
адениловая кислота. Составляя соответствующим образом эн 
матическую смесь, мы выявляли активность определенной форм 
фосфорилазы в ферментном препарате, полученном из мозга 
мышц, после чего была сделана попытка выяснить оптимальны 
условия эксперимента, установить необходимость использован; 
затравки; сроки инкубации, проверить возможность использовани 
гомогенатов мозга без выделения фосфорилазы ит. п. 

Полученные нами результаты (Е. Ф. Иваненко, 1953, 1954 
свидетельствуют о том, что фосфорилаза, выделенная из мыш! 
кролика по методу Кори, активна в форме А и требует цистеин: 
в качестве активатора, а фосфорилаза, полученная таким же спо- 
собом из мозга кроликов и собак, активна в направлении синтез: 
гликогена из глюкозо-[-фосфата в присутствии адениловой кис- 
лоты в качестве активатора. 

Оказалось далее, что в экстракте, выделенном из мозга по ме- 
тоду Мейергофа, также содержится фосфорилаза, способная син- 
тезировать гликоген из глюкозо-1-фосфата при условии добавки 
адениловой кислоты в качестве активатора. 

Проведенные нами эксперименты показали, что выделенная из 
мозга и очищенная фосфорилаза, а также гомогенаты мозга крыс 
при синтезе полисахаридов ш УЙго требуют добавки гликогена 
в качестве затравки, что соответствует данным Б. И. Хайкиной 
(1954). 

Гомогенаты мозга белых мышей в отличие от гомогенатов 
мозга крыс оказались способными синтезировать гликоген из глю- 
козо-1-фосфата без внесения извне гликогена и адениловой кислоты. 
Очевидно, наличие в достаточном количестве этих веществ в мозгу 
белых мышей обеспечивает ферментативный синтез полисахаридов. 

Опыты по изучению влияния сроков инкубации на активность 
тех же ферментов мозга дали, на наш взгляд, заслуживающие 
внимания результаты. В условиях синтеза полисахаридов из глю- 
козо-1-фосфата как при 30 мин, так и 60 мин инкубации увеличи- 
валось содержание неорганического фосфата, отщепляющегося 
от глюкозо-1-фосфата на фоне сниженной редукции, что свидетель- 
ствует о накоплении фосфата в результате не фосфатазной, а фос- 
форилазной активности. Причем, если нарастание неорганического 
фосфата было одинаковым в оба срока инкубации, то снижение 
количества редуцирующих веществ оказалось вдвое значительнее 
при 60 мин, чем при 30 мин, инкубации. Этот факт, очевидно, 
можно объяснить повышенной активностью амилазы в более позд- 
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ние сроки инкубации, когда накопилось достаточное количество 
гликогена, синтезированного из глюкозо-1-фосфата 

После подготовительных экспериментов была. поставлена за- 
дача проследить влияние наркоза на активность фосфорилазы 
участвующей в синтезе полисахаридов головного мозга. В качестве 
объекта исследований были избраны белые мыши, так как актив- 
НОСТЬ ферментов, извлеченных из мозга и запасы гликогена в нем 
оказались достаточными для того, чтобы ферментативный синтез 
полисахаридов из внесенного в инкубационную смесь глюкозо-1- 
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Рис. 12. Влияние наркоза на активность в нервной 
ткани фосфорилазы по приросту неорганического фос- 
фора и количеству редуцирующих веществ, образую- 
щихся из добавленного глюкозо-1-фосфата. 
1 — неорганический фосфор, // — редуцирующие вещества. /— 


до наркоза; действие эфира (2), гексенала (3), барбамила (4), 
мединала (5). 
По вертикали: количество фосфора в % от добавленного 
с глюкозо-1-фосфатом. 


фосфата мог осуществляться без добавления гликогена извне. Это 
обстоятельство оказалось полезным потому, что представилась воз- 
можность в этих экспериментах судить о синтезирующей способ- 
ности фосфорилазы не только по убыли глюкозо-1-фосфата, но и 
по накоплению образующегося гликогена. В случае добавки глико- 
гена в качестве затравки мы были бы лишены такой возможности. 
В этих опытах мы убедились в том, что под влиянием наркоза 
синтетазная активность а-глюканфосфорилазы в нервной ткани 
возрастает почти вдвое по сравнению с контролем (рис. 12). При 
этом увеличивается содержание неорганического фосфора и 
уменьшается содержание редуцирующих веществ, сопровождающе- 
еся накоплением полисахаридов (Е. Ф. Иваненко, 1953, 1954). 
Если судить об активности ферментов, участвующих в синтезе 
полисахаридов, по количеству отщепившегося от субстрата неорга- 
нического фосфора, то при эфирном наркозе она повышается более 
чем вдвое (рис. 12). Отсутствие увеличения содержания редуци- 
рующих веществ при этих условиях свидетельствует о том, что 
накопление неорганического фосфора при инкубации ферментных 
препаратов наркотизированных животных происходит не за счет 
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фосфатазной (в этом случае имело бы место увеличение ред 
по сравнению с нормой), а за счет фосфорилазной актив; 
Следовательно, в эфирном наркозе значительно повышается : 
ность фосфорилазы в направлении ресинтеза полисахаридов ; 
ловном мозгу. 

Барбамил (2,5%), мединал и гексенал (0,1%) вызывали п 
тот же эффект, что и эфир (см.рис. 12). Отсюда можно заклю: 
что под влиянием различных наркотических и снотворных сре 
повышается фосфорилазная активность мозга в направлении ‹ 
теза полисахаридов из глюкозо-1-фосфата. 

Была выявлена определенная зависимость активности фосфо 
лазы мозга от продолжительности наркотического действия. 7 


80 
50 
40 
30 





И. 20’- 80’ 


Рис. 13. Активность фосфорилазы при различ- 
ной продолжительности действия наркоза. 


По вертикали: количество фосфора в % от добав- 
ленного с глюкозо-1!-фосфатом; по горизонтали — про- 
должительность действия наркоза, 

1— до наркоза; 2 — действие эфира; 3— гексенала. 


мышей интервал времени действия наркоза от 5 до 20 мин приво- 
дил к результатам гораздо менее значительным, чем при действии 
наркоза продолжительностью от 20 до 60 мин (рис. 13). В этих 
экспериментах выяснилось, что если давать наркоз мышам непре- 
рывно в течение 2 ч, активность фосфорилазы мозга в направле- 
нии синтеза полисахаридов меньшая, чем при наркозе с интер- 
валом 60 мин, хотя и сохраняется на повышенном уровне по 
сравнению с исходными показателями. Если же в течение даже 
такого длительного срока, как 11/>—2 ч, мышь просыпалась и после 
некоторого периода бодрствования получала вновь эфирный нар- 
коз, активность ферментов, участвующих в синтезе полисахаридов, 
заметно возрастала даже по сравнению с тем, что имело место 
при непрерывном 60-минутном наркозе (Е. Ф. Иваненко, 1953, 
1954). Создается такое впечатление, что непрерывное длительное 
наркотизирование как бы истощает ферментативную активность 
в направлении синтеза полисахаридов, а повторная дача наркоза, 

т. е. длительно-прерывистый наркоз, как бы «подстегивает» фер- 

менты, увеличивая их активность. Возможно, что при непрерывном 

действии наркоза накопившийся гликоген по принципу обратимой 

связи тормозит синтетазную способность фосфорилазы. 
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Нами были поставлены проверочные опыты по выяснению влия- 
ния глюкозы, введенной перед наркозом, на активность тех же 
ерментов мозга. В этих экспериментах было обнаружено что Ви 
наркозе предварительное введение глюкозы как бы а 


активность участвующей в 
синтезе гликогена фосфори- 
лазы (Е. Ф. Иваненко, 1954). 
Так, например, в контроле 
(без глюкозы и без наркоза) 
во время синтеза полисаха- 
ридов происходило увеличе- 
ние количества неорганиче- 
ского фосфора, составившее 
в среднем 27,3% от фос- 
фора, добавленного с глю- 
козо-1-фосфатом; при вве- 
дении глюкозы без наркоза 
эта величина оказалась 
равной 22,3%; при гексена- 
ловом наркозе без предва- 
рительного введения глюкозы 
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Рис. 14. Влияние глюкозы на активность 
фосфорилазы в условиях действия гексе- 
налового наркоза. 

По вертикали — количество фосфора в % от до- 
бавленного с глюкозо-1-фосфатом. 

1— контроль; 2— с глюкозой без наркоза; 3— 
без глюкозы при гексеналовом наркозе; 4 — то же 
с глюкозой. 


— 35,9%; в условиях гексеналового 


наркоза после предварительного введения животному глюкозы — 


48,54 (рис. 14). 


Следовательно, если глюкоза, введенная без наркоза, снижает 


по сравнению. с нормой 
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Рис. 15. Влияние наркоза в соче- 

тании с камфорой на активность 

фосфорилазы, катализирующей син- 
тез гликогена мозга. 


По вертикали: количество  неорганиче- 
ского фосфора в % от добавленного. 
1— контроль; 2 — действие камфоры; 8— 
действие камфоры и наркоза- 


активность синтезирующей полисаха- 


риды фосфорилазы в головном 
мозгу, а гексенал сам по себе 
(без введения глюкозы) повы- 
шает эту активность ферментов, 
то будучи введенными вместе они 
еще более усиливают активность 
ферментов в головном мозгу. 
Иными словами, глюкоза, вве- 
денная в организм перед дачей 
наркоза, содействует синтетиче- 
ской способности фосфорилазы 
мозга при наркозе. 

В одном из вариантов опытов 
активность фосфорилазы опреде- 
лялась в головном мозгу мышей, 
получавших судорожные дозы 
камфоры в состоянии бодрство- 
вания и наркотического сна (рис. 


15). Из результатов этих опытов следует, что в норме при фермен- 
тативном синтезе полисахаридов происходит увеличение количе- 


ства неорганического фосфора 


до27,3% против добавленного с глю- 


козо-1-фосфатом. Под влиянием камфоры эта величина почти не 


меняется, оставаясь на ‘уровне 


97,8%. При введении камфоры мы- 
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шам, находящимся в состоянии наркотического сна (гексена 
вого или барбамилового), эта величина возрастает до 40 
(Е. Ф. Иваненко, 1954). Эти данные можно расценить таким об; 
зом, что наркоз снимает действие камфоры на ЦНС, предотвь: 
щая судороги и повышая активность ферментов, катализируюн 


синтез полисахаридов в головном мозгу. 


Была поставлена серия опытов с целью решить вопрос о вл 
нии травмы, наносимой по ходу эксперимента на активность фх‹ 
форилазы, участвующей в синтезе полисахаридов. У одного и то 
же кролика в состоянии бодрствования и наркоза через опред 
ленные промежутки времени бралась ткань мозга для исследов: 
ния. Одна группа кроликов была контрольной, другая — после во 
действия того или иного наркотического средства. Оказалось, чт 
травма снижает активность этого фермента в мозгу, причем кра 
ковременная —на 11%, а длительная (40—50 мин) —на 50° 
При наркозе, несмотря на наличие травмы, активность фосфори 
лазы, катализирующей синтез полисахаридов мозга, повышается. 
Существенными явились сроки действия наркоза, а именно кратко- 
временный наркоз менее эффективен, чем длительный, но до опре- 
деленной степени. Длительно-прерывистый наркоз более усиливал 
синтетическую способность фосфорилазы мозга, чем просто дли- 
тельный. 

Таким образом, в этих опытах удалось еще раз подтвердить 
высказанное нами ранее (Е. Ф. Иваненко и А. О. Войнар, 1942) 
предположение о том, что в мозгу при наркозе ресинтез углеводов 
преобладает над их распадом. 

Наши данные совпадают с результатами работ, выполненных 
под руководством А. В. Палладина, в которых было показано, что 
в мозгу при наркозе снижается активность амилазы и параллельно 
с этим падает фосфоролитическая активность фосфорилазы, но 
усиливается ее синтетазная способность (Б. И. Хайкина и 
Е. Е. Гончарова, 1949, 1954). 

В условиях эфирного и эвипанового наркоза был обнаружен 
усиленный синтез полисахаридов и повышение активности фермен- 
тов, катализирующих синтез полисахаридов в головном мозгу и, 
наряду с этим, сниженный фосфоролиз и амилолиз (Б. И. Хай- 
кина и Е. Е. Гончарова, 1952). Аналогичный эффект был получен 
при амиталовом наркозе (Б. И. Хайкина, 1954). На основании 
многочисленных экспериментов А. В. Палладин (1952, 1965) спра- 
ведливо заключает, что во время наркотического сна процессы ре- 
синтеза углеводов преобладают над их распадом, что и обусловли- 
вает восстановление работоспособности мозга. 

Исходя из того, что при торможении наблюдается снижение 
фосфоролитического и амилолитического распада гликогена и уси- 
ливается синтезирующее действие фосфорилазы, Е. Е. Гончарова 

(1957) считает, что повышенное содержание г в мозгу 
при медикаментозном сне следует отнести а ниженного рас- 
щшепления гликогена и его повышенного ресин . 


408 


Ро 
























































В этой связи представляют большой р 
ы интерес работы . 
ненные под руководством Г. Х. о. Е 


Бунятяна (Г. Х. Б 
Г.С. Хачатрян, 1960; Г. С. Хачатрян, 1961, 1964. 196 1967, и др.). 
В частности, Г. С. Хачатряном было показано, что в мозгу кон. 


трольных крыс активность 9`амилазы составляла в среднем 49,9 
амилазных единиц, при сахарной нагрузке, вызывающей пищевое 
возбуждение, — всего 17,5 единиц, а при условнопищевом возбуж- 
дении — 34,6 амилазных единиц. Если пищевое возбуждение как 
безусловное, так и условнорефлекторное сопровождалось паде- 
нием амилазной активности мозга, то корковое торможение приво- 
дило к противоположным сдвигам, а именно к увеличению ами- 
лазной активности мозга до 59,4 единиц вместо 49,9 в контроле. 

Активность 9-глюканфосфорилазы мозга при условнопищевом 
возбуждении повышалась в направлении распада гликогена. При 
условном торможении активность этого фермента, участвующего 
в расщеплении гликогена мозга, снижалась в два раза по срав- 
нению с контролем и в 3 раза, если сравнивать с величинами, по- 
лученными при условнопищевом возбуждении. 

втор приходит к выводу, что при условнорефлекторном воз- 
буждении в мозгу интенсивно протекает фосфоролитический рас- 
пад гликогена на фоне низкого гидролитического расщепления (ак- 
тивность амилазы при этом снижена). 

При корковом торможении (угашении условного рефлекса) 
снижается фосфоролитическая активность а-глюканфосфорилазы 
и резко возрастет синтетазная активность этого фермента при со- 
хранении высокой активности амилазы, расщепляющей белково- 
связанный гликоген. Активность амилазы при наркозе может сни- 
жаться, по данным одних авторов (А. В. Палладин, 1965, и др.), 
и остается без изменений, по данным других (Оесз1, 1957). Г.С. Ха- 
чатрян (1967) получил повышение активности амилазы. Нужно 
отметить, что торможение, вызванное различными способами, имеет 
свои специфические особенности. Так, в опытах А. В. Палладина 
применялся амитал, в опытах ш УЙго' летучие наркотики, а Г. С. Ха- 
чатрян вызывал корковое торможение. 

Из работ Г. С. Хачатряна вытекает, что при пищевом условно- 
рефлекторном возбуждении повышается активность гексокиназы 
(Г. Х. Бунятян и Г. С. Хачатрян, 1960) и возрастает степень уча- 
стия пентозного цикла в энергетическом обмене. 

При корковом торможении почти вдвое снижается активность 
тексокиназы и дегидрогеназ пентозного цикла, что подтверждено 
данными Сагуег и др. (1961), применившими в качестве наркоти- 
ческого средства тиоперазин. Следовательно, наряду со сниже- 
нием активности ферментов, ответственных за катаболизм углево- 
дов, при торможении происходит повышение синтетазной актив- 
ности а-глюканфосфорилазы, сопровождающееся накоплением сво- 
бодной фракции гликогена (Г. С. Хачатрян, 1967). 

Эти данные позволили автору сделать вывод, что при тормо- 
жении распад углеводов не прекращается, но их синтез преобла- 
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дает над распадом. При расщеплении связанной с белком 
| ции гликогена под влиянием амилазы освобождается эндо! 
| глюкоза, которая используется мозгом для синтеза своб 
| фракции гликогена (Г. С. Хачатрян, 1967). 
| Д. С. Калицин (1956) при длительном медикаментозно 
не нашел изменений в суммарном действии ферментов, де 
| рилирующих глюкозо-фосфаты. Не обнаружено воздейств: 
| фосфатазы мозга тиопентала (Атопий а. о. 1957), хлоро. 
| и пентобарбитала, а также таких снотворных и седативны 
ществ, как люминал, веронал, амитал натрия, хлоралгид! 
| | уретан (М. Ночева, 1961). По-видимому, при наркозе в мо 
№ стимулируется процесс освобождения глюкозы из ее фосф. 
эфиров, что также содействует использованию глюкозо-фос4 
ИИ для ресинтеза гликогена. 
| Резюмируя представленный материал, можно подчеркнуть, 
| при наркозе, вызванном различными фармакологическими 
| ‚ствами, а также при более адекватном условнорефлекторном 
| можении снижена, хотя и не исключена, активность фермен 
| катализирующих начальные пути распада гликогена, но зна 
| тельно повышена активность энзимов, катализирующих синтез по 
| сахаридов. С увеличением сроков действия наркотических средст 
`` в большей мере возрастает синтетазная способность ферме 
тов, но не беспредельно. В этом отношении более эффективных 
является длительно-прерывистый медикаментозный сон. Предвари 
тельное введение глюкозы стимулирует синтетическую способности 
фосфорилазы при наркозе. Возбуждение от камфоры и травма 
И снижают синтетазную способность ферментов, а наркоз на этом 
| фоне повышает ее. Перечисленные эффекты являются существен- 
| ным дополнением к результатам субстратных изменений в мозгу, 
| полученным при тех же условиях и позволивших прийти к заклю- 
| чению о преобладании ресинтеза углеводов над их распадом в ус- 
| ловиях торможения. 
| Для решения этой проблемы важны сведения о процессах и 
ферментах, обеспечивающих энергетические ресурсы нервной ткани 
И при определенном функциональном состоянии нервной системы. 


| 





| Глава 7 


В. РЕАКЦИИ ЭНЕРГООБЕСПЕЧЕНИЯ 
И ТЕМПЕРАТУРА МОЗГА 
М ПРИ НАРКОЗЕ 


Главным источником продуцирования АТФ в мозгу является 
глюкоза. Гликоген в меньшей степени, но также участвует в до- 
ставке энергии нервной ткани. Его запасы там невелики, но он 
обладает высокой интенсивностью обмена. М. И. Прохорова пу- 
тем сопоставления данных артерио-венозной разницы для глюкозы 
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мозга с интенсивностью синтеза гликогена выяснила, что мозг 
использует в энергетических целях в основном глюкозу `а на долю 
гликогена приходится всего лишь 7—12% (М. И. Прохорова 1955 
1960, 1967). Если понижено содержание глюкозы в крови прите- 
кающеий к мозгу, нервная ткань энергичнее расходует собственный 
гликоген. Образующаяся при использовании углеводов энергия 
расходуется на процессы, связанные с активным транспортом че- 
рез мембраны, осмос и другие физико-химические, биофизические 
процессы, а также на различные биохимические реакции в нерв- 
ной ткани. 

Важнейшими реакциями, освобождающими энергию для функции 
мозга, являются не гликолиз и гликогенолиз, а дегидрогеназные 
реакции, с которых начинается процесс подготовки субстрата для 
энергетического обмена, окислительное фосфорилирование с уча- 
стием реакций ЦТК и т. п. Выход энергии сопряжен с потребле- 
нием кислорода, а основной формой энергии являются макроэрги- 
ческие соединения, главное из которых — АТФ. В зависимости от 
направления реакции наступают температурные изменения ткани. 

Прежде всего попытаемся охарактеризовать дыхание мозга 
при наркозе, затем активность различных дегидрогеназ и интен- 
сивность реакций ЦТК, после чего затронем вопросы о сопряжен- 
ности окислительного фосфорилирования, о включении Р?32 в АТФ 
и о накоплении этого макроэрга в ткани мозга. В заключении 
рассмотрим вопрос о теплопродукции мозга при наркозе. 


ДЫХАНИЕ МОЗГА 
ПРИ НАРКОЗЕ 


В настоящее время хорошо разработан вопрос о роли углево- 
дов в создании энергетических ресурсов, используемых мозгом. 
Почти 90% энергии образуется за счет углеводов. : 

Издавна известно, что дыхательный коэффициент нервной 
ткани близок к единице. Сравнительно недавно М. И. Прохорова 
(1954, 1960, 1967), воспользовавшись литературными данными и 
полученным ею совместно с сотрудниками экспериментальным ма- 
териалом, произвела расчеты, согласно которым дыхательный ко- 
эффициент оказался равным 0,94. Путь’ ее рассуждений был сле- 
дующим. 

В норме мозг задерживает приблизительно 10 мг глюкозы на 
100 мл крови, а кислорода — 6,8 мл и выделяет в кровь 6,4 мл уг- 
лекислоты. Через 100 г ткани мозга в | мин протекает 54 мл крови 
(Кефу, Зенина®, 1945; НипмеВ, 1951). 1 г мозговой ткани собаки 
потребляет в 1 мин 0,3 мкмоль глюкозы, при полном окислении 
молекулы которой освобождается 6 молекул ы СО., отсюда 
0,3 мкмольж6=1,8 мкмоль СО. Этот теоретический расчет не со- 
впал с данными, полученными в эксперименте, — 1,54 мкмоль СО». 

Через головной мозг протекает 15% крови, а задерживает он 
кислорода из притекающей крови 25% от общего количества, по- 
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требляемого организмом. При стоном | Фобращении 
необходимо кислорода 6,29—0,41 смз на 100 смз объема све 
мозговой ткани в | мин. Потребность головного мозга в кислог 
велика. Об этом свидетельствует тот факт, что даже кратк 
менное прекращение доставки кислорода к мозгу приводит к : 
ратимым изменениям в нем. Особенно чувствительно к недост: 
кислорода серое вещество головного мозга (В. И. Добрыни 
1955, и др.). По указанию некоторых авторов | г мозга в | лил 
потребляет 0,36 мл кислорода (М. И. Прохорова, 1967), т.е.в 90 раз 
больше, чем почка. По другим данным, мозг потребляет на 
ткани в минуту 0,09—0,1 мл кислорода, следовательно, лиш 
в 20 раз превышает потребление кислорода скелетной мышцей и 
в 2 раза — надпочечниками. 

Многие исследователи пришли‘к выводу, что, как правило, со 
держание кислорода в крови, оттекающей от мозга, ниже, чем 
в крови, оттекающей от других органов. Экспериментальные дан- 
ные Е. С. Лондона с сотр. (1935а), Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плоти- 
циной (1936), Г. Н. Кассиль (1938) позволяют прийти к заключе- 
нию, что газообмен мозга значительно превышает газообмен дру- 
гих органов и тканей. г 

Нет сомнений в том, что потребление кислорода находится 
в большой зависимости от функционального состояния нервной 
системы. Установлены факты, что ослабление газообмена мозга 
(асфиксия, вдыхание водорода) понижает возбудимость коры 
(Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицина, 1936), а возбуждение ЦНС по- 
вышает чувствительность животных к кислородной недостаточно- 
сти (В. С. Шапот и сотр, 1953). Эти факты еще раз свидетель- 
ствуют о зависимости функции мозга от доставки к нему кисло- 
рода. Большинство ученых склоняется к тому, что при наркозе 
потребление кислорода снижается, а при возбуждении — возрас- 
тает. | 

Экспериментально вызванная эпилепсия с помощью камфор- 
ного масла повышает у собак дыхательный коэффициент от 
0,78% в норме до 1,01, увеличивает легочную вентиляцию и усили- 
вает газообмен в 2,5—6 раз по сравнению с контролем. Однако 
И. И. Федоров (1939) после эпилепсии наблюдал значительное 
снижение содержания кислорода в артериальной и венозной крови 
и уменынение выделения СО› мозгом в 2—3 раза по сравнению 
с нормой. Очевидно, в этом случае возбуждение сменяется тормо- 
жением. При применении средств, возбуждающих нервную си- 
слему (кофеин, стрихнин и теофилин), газообмен мозговой ткани 
повышается (Но|тез, 1932; Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицина, 
1936). 

В противоположность этому вещества, вызывающие торможе- 
ние, в частности наркотические средства, снижают газообмен 
мозга. Еще в 1895 г. П. А. Баратынский наблюдал падение содер- 
жания кислорода в крови под влиянием хлороформа. Позднее это 
же было отмечено для мозга, и установлена зависимость между 
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концентрациеи этого наркотика и газообменом в ткани мозга. По- 
добную зависимость подтвердил в своих исследованиях Г.оеБе! 
(1925). 

Отмечено снижение газообмена при эфирном, хлороформном, 
морфийном, люминаловом, уретановом, хлоралгидратном и дру- 
гих видах наркоза и повышение газообмена в 7 раз по сравнению 
с нормой при возбуждении, вызванном судорожными дозами стрих- 
нина. Во время сна у зимнеспящих животных газообмен и дыха- 
тельный коэффициент также понижены (3. Ю. Нечипоренко, 1946). 
На людях во время наркоза обнаружен аналогичный эффект 
(Муегзоп а. НаНогеп, 1930) и объяснен пониженный газообмен 
снижением окислительных процессов в мозгу при торможении. 
Другие авторы также выявили снижение газообмена: под влия- 
нием эфира ($4опе, 1938), хлоралгидрата (Г. Н. Кассиль и 
Т. Г. Плотицина, 1936; Г. Н. Кассиль, 1938; Е. П. Четверикова, 
1958; НиамиеНн 1951; ЗсВииа{ а. о#., 1945; Ее, 1954), уретана 
(Г.оеБе|, 1925), морфия (Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицина, 1936; 
Н. Е. Прокопенко, 1957), закиси азота (Б. А. Колыгин и др., 1966), 
бромистого натрия (Г. Н. Кассиль и Т. Г. Плотицина, 1936), хло- 
роформа, новокаина (М. И. Кужман и др., 1960) ит. п. 

Та же закономерность отмечена при воздействии барбитуратов 
на животный организм: пентотала (Е. А. Айрикян, 1954), амитала 
натрия (Н. Н. Блохин, 1939), авертина (больших доз), люминала 
и фенобарбитала (Н. Н. Константинова, 1955). Тот же эффект был 
продемонстрирован при действии барбитуратов на препараты моз- 
говой ткани (опыты ш УЦго), особенно таких, как: нембутал 
(М Шапл$ е{ а|., 1956; Агипаёзи а. оёВ., 1968; КНаса\ма, 1968), гек- 
сенал (Е. А. Айрикян, 1954; Н. Н. Константинова, 1955), промета- 
зин и т. п. Трифторвиниловый эфир (флуоромар) и этилвиниловый 
эфир (винамар), наркотическое действие которых на мышей и обе- 
зьян сходно с действием этилового эфира, угнетают приблизи- 
тельно на 15% потребление кислорода мозгом (РагкК а. о{й., 1957). 
Галотан повышает скорость кровотока в мозгу собак и снижает 
в нем на 17%, интенсивность потребления кислорода в связи с уг- 
нетением функциональной и метаболической активности мозга 
(ТБеуе а. о., 1968). Таким образом, болышое количество литера- 
турных данных свидетельствует о торможении газообмена мозга 
при наркозе. 

Следует, однако, указать, что сведения о газообмене мозга при 
возбуждении и торможении противоречивы, что объясняется раз- 
личными методическими приемами (опыты ш \1\о и ш УЙго): ана- 
лиз цельного мозга и его различных отделов, применение неодина- 
ковых доз и сроков действия фармакологических средств, вызы- 
вающих возбуждение или торможение и т. п. 

Например, Г. Е. Батрак (1966) получил достоверное увеличение 
интенсивности дыхания зрительной зоны коры головного мозга со- 
бак, наступившее через 30 мин после введения морфия. Н. П. Ли- 
совской и Н. Б. Ливановой (1959) не удалось выявить изменений 
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в дыхании срезов мозга крыс при воздействии фенилуретана 
же время было найдено, что пентобарбитал в дозе 170 мг/к: 
тает дыхание срезов мозга, а половинная доза не оказывает 
фекта (Агипаёзи, 1968). Однако длительное применение этого 
щества даже в дозе 60 мг/кг тормозит дыхание мозговой 1 
(КИасама, 1968). Следовательно, концентрация наркотичес: 


средства, длительность его применения и другие факторы также 


ключениям. 


Можно привести много подобных фактов, подтверждающих : 
ное положение. Экспериментально показано, что уретан только 
в высокой концентрации (ГоеБе], 1925) тормозит задержку кисло. 
рода мозгом. В концентрации же более низко т 
влияет на дыхание мозговой ткани. Авертин (трибромэтилалко- 
голь) в малых дозах в опытах ш у! 





дыхание срезов коры головного 
мозга кроликов при мединаловом сне. Оказалось, что при приме- 


нении умеренной дозы мединала (200 мг/кг) поглощение кисло- 
я, а при использовании более 
высоких доз (300 мг/кг) поглощение кислорода корой мозга при- 
ближается к норме. Повышение дозы мединала до 400 мг/кг усили- 
вает поглощение кислорода корой мозга до величин, превышаю- 
щих контрольные показатели, и на этом уровне удерживает в те- 


показала, что сон, вызванный дозой 400 мг/кг, снижает поглощение 
кислорода срезами мозга кролика, глубокий наркоз с потерей ро- 
говичного рефлекса, вызванный дозой в 700 мг/кг, не влияет на га- 
зообмен коры мозга, а токсическая доза хлоралгидрата в 1200 мг/кг 
увеличивает потребление кислорода мозгом. Следовательно, угне- 
тение дыхания автор наблюдала лишь под влиянием умеренных 
доз хлоралгидрата.. 

В опытах на крысах и кроликах ‘отмечено, что небольшие дозы 
(0,04 г/кг) бромистого натрия заметно повышают интенсивность 
дыхания мозговой ткани, а большие (0,4 г/кг) снижают ее в се- 
ром и белом веществе мозга (Н. Е. Прокопенко, 1957). Отсюда 
следует, что дыхание нервной ткани зависит от доз применяемых 
фармакологических средств, условий эксперимента и т. п. фак- 
торов. ` 
М/огИз (1935) обнаружил, что дыхание мозга грызунов (крыс), 
если им было введено какое-либо из болеутоляющих средств (мор- 
фий, амитал и т. п.), не отличается от нормы, в то время как раз- 
мельченный мозг такого же животного, будучи погруженным в рас- 
твор одного из упомянутых веществ, ем меньше ‚кисло- 
рода, чем в контроле. В то же самое время закись азота ш \/уо 
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не влияет на потребление кислорода даже измельченной тканью 
мозга. Однако ш \1\о это же вещество увеличивает на 11% ско- 
рость потребления кислорода мозгом (ТВеуе а. о., 1968). 

По-видимому, разным концентрациям и срокам действия приме- 
няемых средств могут соответствовать различные фазы возбужде- 
ния или торможения, характеризующиеся неодинаковой электри- 
ческой и метаболической активностью мозга, а следовательно, и 
различной интенсивностью дыхания. 

Мак-Ильвейн (1962) исследовал дыхание мозга у животных 
и человека по артерио-венозной разнице и нашел, что в началь- 
ных стадиях действия депрессантов респирация мозга либо незна- 
чительно изменяется, либо даже возрастает, а во время сна от 
пентобарбитона интенсивность дыхания понижается на 30% и при 
глубокой анестезии — на 45% от нормы. Установлено угнетение 
дыхания ткани крыс ш уйЙго и снижение артерио-венозной разницы 
кислорода в мозгу у людей под влиянием барбитуратов и выяв- 
лено, что этот процесс нротекает фазно (ЕЁеп а. о{Н., 1946; Нип- 
мисН, 1951; \есЬ$ег а. о{В., 1951). На первой стадии, когда созна- 
ние лишь затуманено, отсутствуют изменения в дыхании мозга, 
а при потере контакта с окружающей средой и легкой хирурги- 
ческой анестезии церебральная респирация падает на 35%. Дыха- 
тельный коэффициент в этом случае снижается до 0,89. Возраст 
животных также может сказаться на интенсивности газообмена 
мозга (РезБага-ЗБопБаит а. о{й., 1959, и др.). 

Степень обогащения организма углеводами в свою очередь мо- 
жет отразиться на газообмене при применении наркотического 
средства. Так, у кроликов при наркотическом сне, вызванном вве- 
дением тиопентала, наблюдалось снижение интенсивности исполь- 
зования кислорода корой головного мозга, а при внутривенном 
введении глюкозы поглощение кислорода мозгом повышалось. 
Одновременное введение глюкозы и тиопентала приводило к сни- 
жению угнетающего действия этого наркотического средства на 
тканевое дыхание. Приведенные факты свидетельствуют о том, что 
газообмен в мозгу зависит от многих факторов, в том числе и от 
условий проведения опыта. 

3. Ю. Нечипоренко (1946) показала, что у зимнеспящих жи- 
вотных снижено в мозгу потребление кислорода и выделение уг- 
лекислоты и наблюдается снижение дыхательного коэффициента. 
Наряду со снижением интенсивности спонтанного дыхания мозга 
в ее опытах имело место уменьшение способности ткани мозга 
к потреблению добавленной глюкозы. 

При анализе литературных данных выявляется еще одна осо- 
бенность. Г. Н. Кассиль (1938) на основании большого экспери- 
ментального материала пришел к убеждению, что угнетение нерв- 
ной системы, вызванное морфием, эфиром (или совместным их 
действием), хлороформом, хлоралгидратом и т. п., снижает газо- 
обмен мозга и ослабляет тканевое дыхание, но эти, эффекты ха- 
рактеризуются появлением зубцов подъема на кривой понижен- 
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ного газообмена. Сходные моменты возврата к исходным по» 
телям при общей тенденции сдвигов прослежены нами при 1 
нии активности ферментов, температуры мозга и т. п. Очеви. 
этот феномен является общебиологической закономерност 
в связи с чем не исключена возможность получения противор. 
вых данных. 

За последние годы много внимания уделяется вопросу о дыха- 
нии мозга при действии аминазина, но в литературе встречаются 
различные данные. Большинство авторов считают, что хлорпрома- 
зин снижает как общий обмен, так и церебральную респирацию 
(КораК ей а|., 1959; Е. Л. Доведова, 1967; Шлпдап а. о!В., 1967. 
А. И. Колотилова и О. А. Димитров, 1968). Этот эффект наблю- 
дается при добавлении различных субстратов, за исключением сук- 


° цината. Наряду с этим встречаются работы, в которых не пока- 


зано тормозящего влияния ХП на дыхание мозга (@гепе! а. о. 
1955). Гагзоп (1961) обнаружил явное подавление аминазином 
дыхания в гипоталамусе и отсутствие таких изменений в коре го- 
ловного мозга. Имеются указания на то, что аминазин по-разному 
влияет 11 \1\о и ш Уго (ЗфагЬиск, Нейп, 1959), а именно ш уго 
он тормозит дыхание мозга, а ш \!\о не оказывает никакого эф- 
фекта. 

Разные дозы и сроки действия этого вещества неодинаково 
влияют на интенсивность потребления кислорода мозгом. Дей- 
ствуют угнетающе лишь высокие концентрации и более сильно, 
чем ш уЙго, ш \!уо (Апаге]ем её а1., 1958). Действие хлорпрома- 
зина характеризуется многообразием функциональных проявлений, 
что также может явиться причиной противоречивости результатов 
исследований его влияния на дыхание мозга. 

Нам представляется, что из противоречивых сведений, касаю- 
щихся дыхания мозга, можно выбрать достаточно данных, свиде- 
тельствующих о том, что при возбуждении этот процесс повы- 
шается, а при торможении — снижается; при этом эффект может 
варьировать в зависимости. от использования различных фарма- 
кологических средств, их разной концентрации и сроков действия, 
от условий эксперимента и других факторов. Этому в известной 
мере соответствуют результаты наших исследований (Е. Ф. Ива- 
ненко, 1954), в которых определялось поглощение кислорода ко- 
рой головного мозга белых мышей в различные фазы действия 
ряда наркотических средств и судорожных доз камфоры. 

На основании проделанной работы стало возможным заклю- 
чить, что в фазу возбуждения от эфира (через 4—7 мин) потреб- 
ление кислорода срезами болыпих полушарии головного мозга 
почти не изменяется по сравнению с контролем. Через 40 мин и че- 
рез 2 ч эфирного наркоза наблюдается незначительное снижение, 
а при пробуждении животного через 40 мин эфирного наркоза от- 
мечается повышение потребления кислорода тканями головного 
мозга. Эти результаты в какой-то мере перекликаются с высказы- 
ваниями ЕЧ\’агаз, Гаггафес (1955) о том, что этиловый эфир, на- 
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рушая нервную проводимость, не по 
нервной тканью. 

Одновременно было установлено, что 40-минутный и 2 часовой 
барбамиловый сон не снижают потребления кислорода тканью го- 
ловного мозга и даже несколько повышают его по сравнению 
с нормои, в то время как непрерывный 3-часовой мединаловый 
сон, а также длительно-прерывистый, протекающий в течение 5 су- 
ток по 6—8—10 ч ежедневно, значительно подавляет потребление 
кислорода тканью головного мозга. 

Во время первого приступа от судорожных доз камфоры и 
в период паузы между первым и вторым приступами потребление 
кислорода головным мозгом немного повышается по сравнению 
с исходной величиной, а во время второго приступа снижается. 
В табл. 5 представлены соотношения между потреблением мозгом 
глюкозы и его газообменом при возбуждении и наркозе. 


давляет усвоения кислорода 


ТАБЛИЦА 5 


Потребление глюкозы мозгом и его газообмен 
при возбуждении и наркозе 


(по М. И. Прохоровой, 1967) 

















Исследуемые компоненты Возбуж- 

в мкмоль/г мозга в минуту Норма дение Наркоз 
Рю коВа и аи РАК ©;80 0,45 0,15 
Жислород в. с... | 1,64 1,80 1,20 
Утлекислота еле 1,54 1,60 1,10 


По-видимому, при возбуждении повышается потребление мозгом 
сахара и кислорода и усиливается выделение углекислоты, а при 
большинстве видов наркоза снижается утилизация сахара и кис- 
лорода и падает выделение СО.. 3 

Таким образом, при торможении, вызванном воздействием не- 
которых наркотических и снотворных средств, а также во время 
зимней спячки часто наступает снижение потребления кислорода 
мозгом. Из литературных данных и из наших собственных экспери- 
ментов следует, что не все наркотические и снотворные средства 
одинаково влияют на дыхание мозга и этот процесс зависит от 
многих факторов: от постановки опытов, от концентрации и а 
действия фармакологических средств, от различных фаз воз т 
ния и торможения и т. п. Следует заметить, что эфирный нарко 
при условии высокого содержания в организме углеводов мало 
сказывается на потреблении кислорода мозгом. 


И 





ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА НА АКТИВНОСТЬ 
НЕКОТОРЫХ ФЕРМЕНТОВ 
ТКАНИ МОЗГА 


Аэробное превращение глюкозы как энергетически более эко- 
номный процесс преобладает в мозгу над анаэробным, при этом 
10—30% глюкозы в мозгу окисляется апотомическим путо м 
(Е Шепрего, Ропйсогоуо, 1962). Разные функциональные состояния 
нервной системы могут изменить соотношение путей использования 
углеводов. По данным ряда авторов, функционально более важные 
клетки серого вещества на 50% богаче клеток белого вещества 
окислительными энзимами, которые сосредоточены на 3/4 в мито- 
хондриальной фракции. 

Изучая интенсивность окислительно-восстановительных процес- 
сов в мозгу кроликов при экспериментальной эпилепсии, А. И. Куд- 
рявцев и П. Г. Кудрявцева (1950) выявили повышение содержа- 
ния в мозгу аскорбиновой кислоты, восстановленного глютатиона 
и каталазы, причем не только непосредственно после приступа, 
но и через 2 ч и даже через сутки после него. По мнению авторов, 
накопление этих соединений объясняется усилением окислительных 
процессов в мозгу животных при эпилепсии. 

Иные сдвиги наблюдаются при торможении. Существует пред- 
ставление, что при наркозе снижается активность ферментов, уча- 
ствующих на различных этапах окислительного превращения угле- 
водов, в том числе различных дегидрогеназ, ферментов ЦТК ит. п. 
Известно, что’ наиболее эффективный путь использования углево- 
дов в энергетических целях осуществляется через ЦТК и менее 
экономичный через гликолиз. Оксидон, являясь сильным наркоти- 
ком, не обладающим гормональным или другим побочным дейст- 
вием, блокирует в мозгу превращение глюкозы в ЦТК и не влияет 
на скорость гликолиза (ЕШо4 а. ой. 1956). В опытах с введением 
Си-глюкозы Ф. Е. Путилина и др. (1963, 1965) показали, что хло- 
ралгидрат, не изменяя в мозгу количества лимонной кислоты, зна- 
чительно уменьшает ее удельную активность. Тот же эффект был 
получен Л. М. Крестниковой (1966) в опытах с изотопами при 
применении аминазина и хлоралгидрата. Согласно ее данным 
аминазин (в дозе 3 мг/100 г) хлоралгидрат (50 мг/100 г) снижают 
удельную активность лимонной кислоты в гомогенатах мозга крыс, 
получавших 20 мкюри СИ -глюкозы на 100 г веса через 60 мин 
после введения наркотиков. Интересно, что количество лимонной 
кислоты при воздействии обоих фармакологических средств почти 
не изменялось, а превращение глюкозы в лимонную кислоту тор- 
мозилось и уменьшалось в обоих случаях выделение “СО. с вы- 
дыхаемым воздухом. Снижение УА выдыхаемого углекислого газа 
было более значительным при хлорадгидратном наркозе. Получен- 
ные данные автор объясняет угнетением а активности 
энзимов, участвующих в катаболических и ые орк 
о распада углеводов, к которым относя монная ислота 
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и другие члены ЦТК. Менее резкое снижение в печени окислитель- 
ных процессов в ЦТК при действии аминазина в сравнении с хлорал- 
гидратом автор объясняет компенсаторной способностью печени, 
в которой под влиянием хлорпромазина повышались количество 
и общая радиоактивность лимонной кислоты. 

В работах Г. А. Воинова (1960) отмечено, что промедол, не 
влияя на активность дегидрогеназ лактата, пирувата и сукцината, 
угнетает ферментные системы, осуществляющие перенос водорода 
в последующих звеньях цепи биологического окисления. По дан- 
ным Оцаз{е| (1939), наркотические вещества, в частности барби- 
тураты, угнетающие функцию ЦНС, значительно понижают окис- 
лительные процессы в ней. Автор при этом показал, что окисле- 
ние углеводов в мозгу заторможено в большей мере, чем в других 
органах. 

Решая вопрос о механизме действия барбитуратов, Нипмсв 
(1951) предположил, что эти вещества связываются с простетиче- 
ской группой дыхательных ферментов и тем самым инактивируют 
энзим. По мнению Оцаз{е| (1939), наркотик действует, как инги- 
битор дыхания в силу адсорбции на энзиме путем вытеснения 
с него субстрата. Мс Ешоу (1947) склонен считать, что наркотики, 
связываясь с белковой частью фермента, производят в ней обра- 
тимоденатурационные изменения и тем самым инактивируют дыха- 
тельные ферменты. 

Заслуживают особого внимания указания на то, что барбиту- 
раты угнетают активность оксидоредуктаз. Еще в 1939 г. Оцаз{е| 
отметил угнетающее действие наркотиков на ферменты цепи био- 
логического окисления и считал, что барбитураты действуют на де- 
гидрогеназы. Правда, в своих более поздних исследованиях он 
обратил внимание на то, что угнетение барбитуратами активности 
дегидрогеназ в присутствии «козимазы» слишком незначительно по 
сравнению с общим угнетением клеточного дыхания. На этом осно- 
вании он пришел к выводу, что этот эффект от наркотиков. прояв- 
ляется где-то в другом месте, а именно между флавопротеином и 
цитохромом с. Другие авторы высказали предположение, что 
цитохром 6 является. тем звеном энзиматического пути, которое 
больше всего подвергается ингибированию барбитуратами и тре- 
бовали особого внимания к цитохрому 6 и цитохром-с-редуктазе. 
Недавно было показано, что амитал натрия угнетает активность 
НАДН.: цитохром-с-оксидоредуктазы митохондрий мозга (А. Н. Па- 
нов, 1968). 

Очевидно, не. все детали в механизме действия барбитуратов 
уточнены, но несомненно то, что эти наркотические средства, угне- 
тая окислительный метаболизм в головном мозгу на. различных 
этапах переброски электронов, стимулируют дегидрогеназу` янтар- 
ной кислоты (Оцаз{е1, 1939; Ниихясв, 1951, и др.). 

Многие факты свидетельствуют о значительном снижении де- 
гидрирующей способности мозга в условиях зимней спячки. В от- 
личие от ткани мозга печень и мышцы. при этих условиях не 
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показывают изменения интенсивности дыхания и в них усиливае 
дегидрирующая способность при сниженной активности сукцинат- 
дегидрогеназы. 

Что касается аминазина, то, по данным некоторых авторов 
угнетает восстанавливающие свойства тканей различных органо 
кролика и активность их дегидрогеназ (Р. В. Чаговец и др., 195 
а также активность цитохромоксидазы.;,«Вегпзоби её а|., 1958) 
и цитохрома С (СБеого из её а1., 1962). Однако имеются работы, 
в которых не отмечено влияния аминазина на активность цито- 
хромксидазы гомогенатов мозга (Кохак а. о{П., 1959). Рам тв, 
а4ап, Кеез (1960) полагают, что хлорпромазин как транквили- 
затор действует на НАДН.-цитохром-с-редуктазу. Некоторая нс- 
идентичность сведений, касающихся влияния хлорпромазина на 
окислительные ферменты мозга, может быть связана с тем, что 
в каждом отделе нервной системы имеется своя специфика этих 
процессов. Так, Е. Л. Доведова (1966) обнаружила, что аминазин 
1У \Умо повышает активность дегидрогеназы, сукцинатдегидроге- 
назы и цитохромоксидазы в периферическом конце двигательного 
анализатора, почти не меняет этой активности в переключатель- 
ных звеньях и подавляет активность ферментов, за исключением 
сукцинатдегидрогеназы, в корковом конце. 

Разные средства также не всегда однотипны по своему дейст- 
вию. Под влиянием пентотала отмечено снижение активности ци- 
тохромоксидазы мозга на 34% (АББоп4апха её а|., 1961), а при 
воздействии новокаина происходит снижение дыхания нервной 
ткани и активности флавиновых ферментов, но активность цито- 
хромоксидазы не меняется. 

В литературе господствует представление, что при торможе- 
нии угнетена активность многих дегидрогеназ. Исключением явля- 
ются лактат- и сукцинатдегидрогеназы. При этом подчеркивается, 
что из членов: ЦТК при наркозе усиливается метаболизм янтарной 
кислоты на фоне общего угнетения реакций этого цикла. Повышен- 
ный обмен сукцината мозга при наркозе сочетается с возросшеи 
активностью сукцинатдегидрогеназы и сукциноксидазы, участвую- 
щих в окислительном преобразовании янтарной кислоты. Топогра- 
фическое распределение ферментов в мозгу соответствует интен- 
сивности дыхания в разных отделах мозга. Известно, что больше 
всего потребляется кислород корковым слоем мозга, меньше всего 
белым веществом, среднее положение занимают промежуточный 
и продолговатый мозг. Оказывается, активность сукцинатдегидро- 
геназы и сукциноксидазы в сером веществе и мозжечке превышает 
более чем в 3 раза активность этих ферментов в белом веществе 
ив раза — в продолговатом мозге (П. А. Кометиани, 1950). На 
основании исследования внутри- и внеклеточной фракции этих фер- 
ментов автором сделан вывод, что их действие выше в том отделе 
мозга, где в большем количестве представь клеточные эле- 
менты, и более высокой ферментной активностью обладает та 
внутриклеточная фракция, где содержится больше воды. В связи 
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с этим представляет интерес тот факт, что в различных отделах 
ЦНС в разные периоды развития эти ферменты распределяются 
неравномерно. Этот факт свидетельствует о том, что в мозгу мор- 
фологическая и биохимическая дифференциация накладывается 
на функциональную (Е. М. Крепс и др., 1952). 

В процессе развития мозга появились новые функции янтарной 
кислоты и ферментов, у ‚аствующих в ее обмене. Помимо участия 
в реакциях ЦТК, она способна, судя по некоторым фактам, участ- 
вовать в других видах метаболизма и проявлять терапевтическое 
и антитоксическое действие и т. п. Учитывая то, что диэтиламид 
лизергиновой кислоты (ДАЛК) вызывает экспериментальные пси- 
хозы, а янтарная кислота их предотвращает, исследовали распре- 
деление этих веществ в мозгу морских свинок и мышей после 
введения С\-изотопов названных соединений (Агпо]4 а. о. 1958). 
Оказалось, что в печени и почках происходит накопление ДАЛК 
и сукцината, а в мозгу их концентрация не превышает 0,1—0,4%. 
Предполагается, что психотическое действие диэтиламида лизерги- 
новой кислоты связано с угнетением ферментов гликолиза, а сук- 
цинат обеспечивает мозг энергией в условиях выключения гли- 
колиза. Этот механизм лежит в основе терапевтического действия 
сукцината. 

Следует указать на то, что эта дикарбоновая кислота в боль- 
шой концентрации препятствует развитию тормозного процесса. 
Введение кроликам янтарнокислого натрия в дозе | г/кг прибли- 
зительно вдвое сокращает длительность сна, вызванного барба- 
милом (Е. П. Четверикова, 1959). Исследование показателей тка- 
невого дыхания у подопытных и контрольных животных показало, 
что более позднему наступлению сна после введения янтарной кис- 
лоты сопутствует некоторое усиление поглощения кислорода корой 
мозга. По мнению Вго@у (1956) сукцинат участвует в обезврежи- 
вании барбитуратов путем активирования эндэргонических реак- 
ций НАДФ-Н., необходимых для синтеза обезвреженной формы 
производных барбитуровой кислоты. т 

Особого внимания заслуживают экспериментальные наблюде- 
ния М. Н. Кондрашовой (1969), в которых было показано, что 
янтарная кислота «вне конкуренции» в процессах продуцирования 
макроэргов и связанного с фосфорилированием переноса протонов 
и электронов в дыхательной цепи. Автор объясняет эту Е ВЕНЕ 
сукцината большей скоростью его окисления (особенно эндоге 
ного) по сравнению с НАД-зависимыми субстратами. № 

В силу этого обстоятельства, несмотря на более вле т 
чение отношения Р/О янтарной кислоты, образование макроэр 

: у ь выше, чем при окислении 
при ее включении в дыхательную цеп 1969) 
НАД-зависимых субстратов (М. Н. Кондрашова, а ‘бстратов Е 

Смена процессов окисления а в энергети- 
окисление сукцината «выгодна» клетке я пл А 
ческого обеспечения в виде накопления А ен ба. нанесенного 
гими видами восполнения энергетического ущерба, 
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клетке деятельностью. Понять это следует таким образом, 
окисление сукцината при торможении создает условия, благо! 








продуктов эндэргонического синтеза, как углеводы, липиды, бе 
ит. п. (М. Н. Кондрашова, 1969). Это подтверждают имеющисся 
в литературе факты о накоплении сукцината и расходовании мала- 
та в митохондриях при возбуждении и наоборот, об окислении 
сукцината и накоплении яблочной кислоты при «отрегулированном 
состоянии» (торможении). Полученные данные Уоп КогН (1965) 
объясняет сменой механизма регуляции дыхания, заключающейся 
в том, что акцептор протонов от сукцината действует лишь при 
торможении, поэтому переключение реакции ЦТК в этом состоянии 
на окисление сукцината создает в клетке условия, благоприятные 
для лучшего обеспечения богатыми энергией соединениями. Заслу- 
живает внимания тот факт, что после введения С\4-янтарной кис- 
лоты в нервной ткани обнаруживаются радиоактивные -лактат, пи- 
руват и яблочная кислота — субстраты для глюконеогенеза 
(Агпо!4 ц. ап4., 1958). Такие метаболические возможности сукци- 
ната делают понятными результаты изотопных опытов, убеди- 
тельно продемонстрировавших, что янтарная кислота является 
хорошим субстратом для синтеза гликогена (Ве]оИ-Сваш, 1955, 
1959; Корнберг, 1964, и др.). На первом этапе такого преобразо- 
вания сукцината требуется участие сукцинатдегидрогеназы, высо- 
кая активность которой в мозгу при наркозе может служить одним 
из косвенных доказательств усиленного ресинтеза углеводов в этой 
ткани при наркозе. То обстоятельство, что в этих условиях на фоне 
сниженной общей дегидрогеназной активности сохраняется высо- 
кая энзиматическая активность сукцинатдегидрогеназы (Оцаз{е|, 
1939; НипуеВ, 1951; Е. Л. Доведова, 1966) и лактатдегидрогеназы 
(Е. П. Четверикова, 1958; Кар!, 1967; ЗсВииа{ а. оёв., 1967) под- 
тверждает высказанное нами предположение о преобладании 
в мозгу при наркозе ресинтеза углеводов над их распадом. Эти 
ферменты участвуют в подготовке из лактата и сукцината суб- 
стратов для ресинтеза углеводов в реакции глюконеогенеза. Если 
к тому же учесть, что за счет сукцината накопляется АТФ и под 
влиянием сукцинатдегидрогеназы ликвидируется избыток янтар- 
ной кислоты в мозгу, противодействующий торможению, то станет 
очевидной приспособительная роль переключения реакции ЦТК 
на сукцинатный обмен мозга в условиях наркоза. 

Подводя итог, следует подчеркнуть, что при различных видах 
торможения, в том числе и при наркозе, в мозгу угнетена актив- 
ность дегидрогеназ, участвующих в глубоком распаде углеводов, 
и наряду с этим повышена активность лактат- и сукцинатдеги- 
дрогеназ, необходимых при подготовке субстрата для глюконеоге- 
неза в мозгу. Таким образом, переключение реакций ЦТК на окис- 
лительный обмен сукцината содействует при наркозе накоплению 
в нервной ткани таких энергетически важных субстратов, как 
АТФ, глюкоза, гликоген и т. п. Несомненно то, что окислительные 
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процессы в мозгу при наркозе снижены, но не все наркотические 
средства одинаково влияют на ферменты, участвующие в них, и не 
при всех условиях эксперимента в одинаковом направлении ме- 
няется их активность. 


ВЛИЯНИЕ НАРКОЗА 

НА ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ, 
А ТАКЖЕ НА СОДЕРЖАНИЕ 

И ОБМЕН АТФ НЕРВНОЙ ТКАНИ 


Интересные и сложные вопросы аккумуляции энергии в клетке 
всесторонне и глубоко освещены в обширной монографии В. П. Ску- 
лачева (1969). Поэтому мы коротко затронем лишь некоторые 
аспекты этой проблемы. 

Источников накопления энергии в животном организме много. 
Одним из них, очень существенным на пути гликолиза является 
фосфорилирование, катализируемое энолазой, когда из 2-фосфо- 
глицериновой кислоты образуется ФЭП, под влиянием ФЭП — ки- 
назы, передающий затем фосфат на АДФ с образованием АТФ 
(В. 3. Горкин и др., 1964). В. П. Скулачев (1969) полагает, что 
переход фосфата с ФЭП на АДФ возможен в силу снижения плот- 
ности электронов в доноре, передающем фосфат на вещество с 00- 
лее высокой электронной плотностью. Освобождение энергии спо- 
собствует смещению реакции (2) в сторону образования АТФ и 
пирувата. = 


СН>оН он СНо он 
| Е] 5+ 
— 6” Р= = 2% 
НС 6 ко Янолаза С-0^—Р=0+Н20 (1) 
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СОР 0 +Н0о-Р-АМФ=—=С— ОН == С=0 (2) 
ь Й м | 
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ФЭП АДФ Пируват 


Вторым, не менее известным механизмом, хорошо описанным 
в учебниках и подробно охарактеризованным В. П. Скулачевым 
(1969), является фосфорилирование при окислении 3-фосфоглице- 
ринового альдегида в 1.3-дифосфоглицериновую кислоту, энергия 
которой в реакции сопряжения с АДФ переходит в АТФ. В этой 
реакции донором электронов является 3-ф-глицериновый альдегид, 
связанный с ферментом, а в роли акцептора выступает НАД. Со- 
пряжение осуществляется через Н5$-группу дегидрогеназы, а обра- 
зующийся апил-фермент является первичным, высокоэнергетиче- 
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ским веществом, передающим затем свою энергию на \ДФ 
с образованием АТФ и фосфоглицериновой кислоты. Это приз ры 
АТФ-синтетазных реакций. 

К таким реакциям относится известное окислительное ] 
боксилирование кетокислот, главным образом а-кетоглута 
кислоты. В этой реакции донором электронов является ок 
килтиаминпирофосфат (ТПФ), а акцептором — липоевая кис га. 

качестве первичного вещества, включающего запасы энергии, 
выступает ацил-ТИФ, образованный при окислении оксиалкил- 
ТПФ. Накопленная в этом веществе энергия передается в реак- 
циях взаимодействия с коэнзимом А, сукцинаттиокиназой ит. п. 
В качестве промежуточных метаболитов предполагаются высоко. 
энергетические соединения, образованные свободным карбоксилом 
фермента и Н$-КоА, карбоксильной и имидазольной группами 
фермента и, наконец, имидазолом фермента и остатком фосфорной 
кислоты, которая акцептируется ГДФ, а затем передается на АДФ 
с образованием АТФ. 

В. П. Скулачев различает сопряженный фосфорилирующий путь 
переноса энергии, когда она передается на АДФ и путь сопряжен- 
НЫЙ нефосфорилирующий (свободное окисление), когда энергия 
используется либо как тепло, либо для других эндэргонических 
процессов, таких, как обратный перенос электронов по дыхатель- 
ной цепи, восстановление НАДФ посредством НАД-Н» (трансгид- 
рогеназная реакция), активный транспорт ионов через мембрану, 
биосинтезы и т. п. Во всех случаях переносчиками электронов 
являются НАД и НАДФ, флавиновые ферменты, цитохромы, неге- 
миновые железопротеиды, хиноны и т. п. 

Главный путь продуцирования энергии связан с переносом 
электронов в цепи биологического окисления, сопряженного с фос- 
форилированием. В этом случае донором электронов является не 
низкомолекулярный субстрат. В этих процессах участвует окисли- 
тельный фермент, часто совместно с коферментом и эта реакция 
сопряжена с оксиредукцией последнего. 

Второй особенностью этой реакции является тесная связь фер- 
ментов дыхательного фосфорилирования в клетке с се фосфо- 
липидами и структурным белком. Можно составить такую систему 
дыхательных переносчиков, в которой не происходит накопления 
энергии в виде АТФ. Реакции такого тина В. П. Скулачев (1969) 
называет свободным окислением. 

Сопряженное окисление катализируется НАД-Н»-убихинон- 
оксидоредуктазой, убихиноном, цитохромом 6, цитохромом с1, 
связанным цитохромом с и цитохромоксидазой, а свободный путь 

включает НАД-Н»-цитохром 65-оксидоредуктазу, цитохром 65, ци- 
тохром с и цитохромоксидазу (В. П. Скулачев, 1969). 

АТФ необходим для многих функций организма, в том числе 
и для функций нервной системы. Половина образующейся энергии 
освобождается в виде тепла и столько же в форме макроэргов 

(в основном в виде АТФ). | молекула глюкозы в мозгу продуци- 
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рует 38 молекул АТФ (С.Е. Северин, 


к овавующие расчеты показывают, 

59 хондриях и цитоплазме | г ткани мозга 

образует 5,9 мкмоль АТФ (5,9.10-6 моль). При расчете на коли- 
, , молекул АТФ (М. И. Прохорова, 1967). 

Убедительно доказана связь между АТФ и физиологической 
активностью нервных клеток (А. В. Палладин и Ц. М. Штутман, 
1948; А. В. Палладин, 1952; А. В. Палладин и др., 1952; А. В. Пал- 
ладин и А. Рыбина, 1953; Е. А. Владимирова, 1956; В. С. Шапот, 
1954; Сент-Дьордьи, 1964; Пазузой а. ЕсШег, 1950, и др.). 

Большинство авторов считает, что возбуждение сопровож- 
дается тратой АТФ, а торможение — восстановлением запасов 
этого вещества. Поскольку образование АТФ связано с процессами 
окисления и фосфорилирования, интересно проследить активность 
этих процессов при возбуждении и торможении. 

А. И. Колотилова и О. А. Димитров (1968) обнаружили, что ко- 
феин повышает дыхание митохондрий сильнее, чем процесс эстери- 
фикации неорганического фосфата, вызывая незначительное раз- 
общение окисления и фосфорилирования. Такой эффект авторы 
объяснили влиянием бензоата натрия на энзимные системы, ответ- 
ственные за транспорт электронов в дыхательной цепи и окисли- 
тельное фосфорилирование. 

В среде, содержащей АТФ, Мо$0., КС|, глюкозу, дрожжевую 
гексокиназу, неорганический фосфат и цитохром с, хлорпромазин 
тормозит потребление О› при окислении В-оксибутирата (Ра\К!п$ 
а. о{В., 1960). Была составлена система из взвеси митохондрий, 
цитохрома с, неорганического фосфата, МаСМ и ЭДТА и проверя- 
лось окислительное фосфорилирование в присутствии В-оксимасля- 
ной кислоты. На основании полученных данных возникло предпо- 
ложение, что в этой системе хлорпромазин (ХП) тормозит перенос 
электронов между НАД-Н» и цитохромом с. В случае добавления 
сукцината торможения переноса электронов не наблюдалось. 

В условиях недостатка акцепторов фосфата под влиянием 
2.4-динитрофенола наблюдалось повышение интенсивности дыха- 
ния. Этот эффект можно было предотвратить воздействием хлор- 
промазина. Вероятно, в реакции фосфорилирования ХП действует 
на более раннем этапе, чем 2,4-динитрофенол. Процесс сопряжен- 
ного фосфорилирования может быть представлен в виде трех по- 
следовательных реакций: 


1) АН, ГВ+Р-—ВН, Е А-Р 
2) А-РЕХ=Х-Р-А 
3) Х-Р-+АДФ2АТФ НХ, 


1962; Ленингер и др., 1962; 


где: Р — неорганический фосфат, 
Х — неизвестное вещество, 
А и В— дыхательные переносчики. 
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Предполагается, что ХП тормозит реакцию (2), в то время, как 
2,4-динитрофенол вызывает гидролиз соединения ХР. Авторы 
допускают, что действие ХП как транквилизатора связано с тем, 
что в системах, в которых происходит сопряженное фосфорилиро- 
вание, он тормозит НАД-Н›-цитохром с — редуктазу. Сходное с ХП 
влияние на эту систему оказывает также амитал натрия (Раза 
а. о. 1960). Ученым удалось уточнить механизм тормозящего 
действия ХП на окислительное фосфорилирование и показать, что 
взаимодействие между цитохромом с и хлорпромазином не сво- 
дится к простому связыванию ингибитора молекулой цитохрома, 
а что хлорпромазин разобщает окислительное фосфорилирование 
на стадии окисления восстановленного цитохрома, не оказывая 
влияния на предшествующие этапы. 

В других работах было констатировано, что высокие дозы ХП 
разобщают окислительное фосфорилирование в изолированных 
митохондриях печени (К!грекаг, 1960) и угнетают там цитохромо- 
ксидазу (Аасш, 1958). Таким образом, имеющиеся в нашем рас- 
поряжении факты позволяют считать, что ХП в высокой концент- 
рации, не влияя на дыхание и перенос электронов, угнетает 
сопряжение с фосфорилированием на этапе окисления восстанов- 
ленного цитохрома с и тормозит действие цитохромоксидазы. 

Экспериментально было показано, что барбитураты обладают 
способностью в мозговой ткани разобщать окисление и фосфори- 
лирование (Гап2еНа, 1955). По данным Пес] (1957), люминал 

(700 мг/кг) снижает на 20% дыхание гомогената крысиного мозга 
и на 404$ окислительное фосфорилирование. 

По всей видимости, разные барбитураты не одинаково влияют 
на окислительное фосфорилирование (ОФ). Так, например, мано- 
метрическим способом изучалось действие барбитуратов на ОФ 
в митохондриях печени и мозга (А!агое, РагКег, 1960). Оказа- 
лось, что оксибарбитураты (люминал, амитал, гексенал) в присут- 
ствии пирувата угнетают ОФ. Тиобарбитураты (тиопентал, бутенал 
и другие) не угнетают ОФ, но тормозят потребление кислорода. 
Амитал натрия блокирует окисление малата, но не препятствует 
окислению в присутствии сукцината и предотвращает торможение 
этого процесса избытком «разобщителя» (Кг1з{еа, 1966). Некото- 
рые производные барбитуратовой кислоты, близкие по своему 
действию к пентобарбиталу, тормозят аэробное фосфорилирова- 
ние в митохондриях мозга крысы. Новокаин, кокаин, дикаин, сов- 
каин, анестезин нарушают окислительное фосфорилирование в ми- 
тохондриях мозга в случае, если субстратом является а-кетоглута- 
ровая кислота, глутамат и аскорбиновая кислота. Сильнее всего 
анестетики нарушают окисление а-кетоглутаровойи кислоты и глу- 
тамата (М. И. Кужман, 1967). Следовательно, механизм угнете- 
ния ОФ с помощью различных наркотических и снотворных 


средств различен. $ 
Ларгактил и 1-пиперидино-метилтетралон-2 в концентрации 
1. 10-4—2. 10-4 М ш уЙго разобщают окислительное фосфорилирова- 





























ние в гомогенатах мозговой ткани крыс при окислении пирувата 
в акцепторной системе гексокиназа — глюкоза. Коэффициент Р/О 
при этом снижается на 50%. Цистеин в концентрации 2.10-3 М 
полностью снимает разобщающий эффект обоих веществ и не 
влияет на нормальное потребление О› и эстерификацию неоргани- 
ческого фосфора. Автор приходит к выводу, что разобщающее 
действие исследованных веществ обусловлено связыванием $Н- 
групп ферментов (Резст, 1957). 

Так как действие барбитуратов неодинаково, то не все авторы 
согласны с тем, что эти вещества разобщают окисление и фосфо- 
рилирование. На митохондриях мозга крыс не подтвердилось влия- 
ние наркотических алифатических алкоголей, барбитуратов и дру- 
гих ингибиторов функций ЦНС на сопряженность процессов дыха- 
ния и окислительного фосфорилирования (\о]рег{ а. о{8., 1956). 
При этом обнаружено, что алкоголи, начиная от этилового и до 
Н-бутилового, в концентрациях, вызывающих острое отравление 
или наркотический эффект, не вызывают разобщения дыхания и 
фосфорилирования. Ограниченное снижение степени сопряжения 
этих процессов наступает лишь от высокой концентрации Н-ами- 
лового спирта. Трибромэтанол также существенно не нарушает 
сопряженности между дыханием и фосфорилированием. 

Таким образом, разобщение между дыханием и фосфорилирова- 
нием не является общей закономерностью действия наркотиков 
и снотворных средств, вместе с тем, наркоз часто сопровождается 
снижением окислительного фосфорилирования. 

Одним из путей изучения энергетического обмена в мозгу при 
наркозе является исследование интенсивности включения Р® 
в АТФ нервной ткани. Длительный медикаментозный сон, вызван- 
ный введением смеси уретана с мединалом, сопровождается ослаб- 
лением интенсивности включения меченого фосфора в фосфорные 
фракции мозга. При глубокой гипотермии, вызванной комбиниро- 
ванным действием аминазина и охлаждения, также снижается 
включение Р?3? в АТФ мозга (Ц. М. Штутман, 1959). 

Разные наркотические средства, а также различная их концент- 
рация, не одинаково влияют на образование АТФ. 

В опытах со срезами коры мозга было показано, что фенил- 
уретан в концентрации 5. 10-*М незначительно угнетает ресинтез 
АТФ и сводит его к минимуму при более высокой концентрации 
(Н. П. Лисовская и Н. Б. Ливанова, 1959). Мединал в концентра- 
ции 10—М стимулирует этот процесс, а в меньшей концентрации 
угнетает. Аминазин в дозе 10-3М затормаживает ресинтез АТФ, 
фенамин в такой концентрации стимулирует образование АТФ, 
ав дозе 10-2 М — угнетает. В экспериментах применяются различ- 
ные концентрации снотворных и наркотических средств, что может 
явиться источником противоречивых результатов. Хлорпромазин 

(ХП) в дозе 20 и 60 мг/кг (однократно) тормозит включение | 
в АТФ соответственно на 21—56% ‘и 73—98%, в то время как 
многократное введение ХП — всего на 27% (АЪаит, МИсв, 1962). 
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Следовательно, не только концентрация ХП, а и длито льноС 
медикаментозного сна может сказаться на обмене АТФ о 
По данным Г. Гурьяновой (1957) 8—15-дневный мединаловый 
вызывает у мышей падение общего содержания АТФ мозга, ад 
в течение 1—3 дней по | мг/100 г веса ХП повышает включение 
Рз? в тканях гипоталамуса, коры мозга, мозжечка идр. (Гпо{аегде 
а. о., 1958). Правда, таких результатов немного и большинство 
авторов признает угнетение включения РЗ? в АТФ мозга при тор- 
можении (Г. Е. Владимиров и др., 1957). 

Следовательно, не всегда, но часто при наркозе снижается Оф. 
Если учесть, что при этом угнетены реакции дегидрогеназные 
и ЦТК, можно было бы предположить, что. количество АТФ сни- 
жается в мозгу при наркозе. Однако это не так. АТФ обеспечивает 
энергией нервные процессы, поэтому после серии приступов, вы- 
званных судорожными дозами коразола, в мозгу животных отме- 
чается резкое снижение содержания АТФ и креатинфосфата 
(КФ). В связи с истощением запасов этих веществ (т. е. истоще- 
нием энергетических ресурсов) прекращается судорожный эффект 
от коразола (ПП. Ф. Минаев и Т. П. Курохтина, 1949). АТФ, вве- 
денный в желудочки мозга, изменяет состояние нервных центров, 
истощенных эпилептическими приступами, возвращая им способ- 
ность вновь отвечать судорожными приступами на раздражение. 
Эти результаты убедили авторов в том, что АТФ необходим для 
процесса возбуждения, при котором происходит трата этого вы- 
сокоэнергетического вещества. 

Известно, что в реакции гликолитического распада углеводов 
продуцируется АТФ, поэтому после блокады реакций гликолиза 
животные перестают реагировать на электрические раздражения. 
Если при этом ввести в желудочки мозга АТФ, утерянная способ- 
ность возвращается. 

Перечисленные факты свидетельствуют о том, что различные 
превращения углеводов в мозгу, сопровождающиеся образованием 
АТФ, являются источником энергии возбуждения. Авторы отме- 
чают, что при возбуждении происходит трата АТФ, ФК ит. п. ве- 
ществ и поэтому снижается их содержание в нервной ткани. 
Такие результаты были получены в опытах К. Г. Громовой и 
В. С. Шапот (1954) при возбуждении, вызванном У крыс камфо- 
рой и электрическим током. То же самое было обнаружено на со- 
баках после эпилептических приступов, а также после судорожных 
приступов, вызванных электрическим током (П. Ф. Минаев и 
Т. И. Курохтина, 1949). При таком же действии гистамина в мозгу 
отмечено резкое снижение содержания АТФ и ФК и нарастание 
количества неорганического фосфора. 

Под руководством А. В. Палладина выявлено неодинаковое 
изменение количества АТФ в нервной ткани в разные сроки дей- 
ствия первитина и кордиазола, вызывающих возбуждение 
(А. В. Палладин и А. Рыбина, 1953; А. В. Палладин и Б. И. Хай- 
кина, 1954). Через 60 мин после введения первитина количество 
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АТФ снижалось, через 2 ч приходило к норме, а через 4 ч повы- 
шалось по сравнению с контрольными показателями. Повышение 
содержания АТФ сопровождалось снижением содержания неорга- 
нического фосфата. Иная картина наблюдалась при воздействии 
кордиазола. В этом случае количество АТФ через 60 мин воз- 
растало, затем понижалось и через 4 ч оставалось на пониженном 
уровне. 

Исследования, проведенные с помощью радиоактивного фос- 
фора, подтвердили отмеченные различия в действии первитина и 
кордиазола на обмен веществ. Перечисленные сдвиги АТФ и не- 
органического фосфата свидетельствуют о том, что возбуждение 
от первитина, не истощая энергетических запасов, стимулирует 
ЦНС, устраняет утомление и повышает ее работоспособность, 
а кордиазол в отличие от первитина, возбуждая кору мозга, сни- 
жает его работоспособность. При очень сильном возбуждении, 
вызванном большими дозами кордиазола, или при судорогах от 
электрического тока в мозгу наблюдается значительное снижение 
содержания АТФ. 

В условиях безусловного и условнорефлекторного возбуждения 
также происходит снижение содержания АТФ и увеличение коли- 
чества АДФ при неизменном суммарном содержании легкогидро- 
лизируемого фосфора (Е. А. Владимирова, 1956). Автор считает, 
что отношение АТФ/АДФ мозговой ткани является хорошим по- 
казателем функционального состояния ЦНС. 

В. С. Шапот в 1957 г. сообщил о том, что у крыс при возбужде- 
нии ЦНС содержание АТФ и ФК в мозгу снижается параллельно 
с возрастанием количества`АДФ и неорганического фосфата, по- 
этому отношение АТФ/АДФ при этом резко падает. Правда, в ла- 
боратории С. Е. Северина в процессе изучения обмена углеводно- 
фосфорной: фракции мозга при звуковом раздражении убедились 
в том, что возбуждение ЦНС, не выходящее за пределы физиоло- 
гической нормы, снижает в головном мозгу содержание креатин- 
фосфата и в значительно меньшей степени — количество АТФ. 
Очевидно, эффект зависит от силы раздражения, вызывающего 
возбуждение. 

рае Г. Е. Владимирова крысам вводили Ма›НР?О. 
и через час определяли в их мозгу содержание и радиоактивность 
лабильного фосфата АТФ и фосфора глюкозо-6-фосфата в норме, 
при возбуждении и наркозе. Оказалось, что относительная удель- 
ная активность (ОУА), служившая мерой скорости обновления 
этого вещества, оказалась повышенной на 20% от нормы при воз- 
буждении, вызванном электрическим раздражением и сниженной 
при наркотическом сне (Г. Е. Владимиров, 1957). Судя по резуль- 
татам этих экспериментов, можно предположить, что снижение ко- 
личества АТФ в мозгу при возбуждении сочетается с повышенным 


его синтезом. 
Напрашивается вывод, что возбуждение сопровождается 


усиленным расходованием АТФ и снижением его количества 
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в нервной ткани на фоне высокого продуцирования этого макро. 
эрга. 

Иная ситуация складывается в мозгу для обмена макроэрги. 
ческих соединений в процессе торможения. В. С. Шапот ( 1952, 
1954), изучая обмен лабильных фосфорных соединений мозга 
в условиях охранительного торможения, столкнулся с замечатель- 
ным фактом. При анемии и кислородном голодании, вызванных 
путем перевязки общих сонных артерий, наблюдалось падение 
уровня АТФ в нервной ткани. В то же время анемия, полученная 
у крыс на фоне охранительного торможения, вызванного уретаном 
(600 мг/кг), не сопровождалась судорогами и протекала при нор- 
мализовавшемся обмене АТФ мозга (К. Г. Громова и др., 1959; 
В. С. Шапот, 1954). 

Следовательно, разлитое торможение ЦНС при анемии смяг- 
чает сдвиги энергетического обмена в мозгу и приводит расход 
макроэргов в соответствие с приходом. Иными словами, торможе- 
ние содействует сохранению запасов АТФ. 

При торможении, вызванном амиталом натрия, накопляется 
АТФ и в то же время сохраняется интенсивность обмена этого 
вещества на уровне бодрствования. Следовательно, медикаментоз- 
ный сон является активным процессом, в котором синтез АТФ пре- 
обладает над его распадом (А. В. Палладин, 1965). Во всех при- 
веденных случаях при наркозе запасы АТФ нервной ткани сохра- 
няются на высоком уровне. Правда, имеются работы, в которых 
указывается на отсутствие изменений в составе АТФ мозга при 
эфирном наркозе (ЕзЧег, Нейп, 1960) и на снижение содержания 
АТФ при барбитуратном сне (ЕЙег, Мс Еуеп, 1949) в связи с па- 
дением окислительного фосфорилирования (Вгопк, Вышк, 1951). 

Эти немногочисленные расхождения не могут изменить заклю- 
чения о повышении количества АТФ в нервной ткани при тормо- 
жении (А. В. Палладин, 1959, 1965 и др.; Мс ЕЦоу, 1947; В. С. Ша- 
пот, 1952, 1954; Г. Е. Владимиров, 1957, и др.). 

Сходные результаты получены для хлорпромазина и нембутала 
(СтепеЙ её аП., 1955), при сочетании хлорпромазина с уретаном 
и эвипаном (ТаК така, ТаКеизШ, 1960). 

Некоторые расхождения в этом вопросе могут появиться в связи 
с различными условиями эксперимента. Так, например, у крыс 
в состоянии общего угнетения, вызванного большими дозами (50— 
80 мг/кг) хлорпромазина и убитых погружением в жидкий кис- 
лород, содержание АТФ в мозгу не отличалось от контрольных 
показателей, а в случае погружения отсеченной головы количество 
АТФ было меньшим по сравнению с нормой (\Метег а. о{в., 1961). 

Убедительными являются результаты анализа мозга на содер- 
жание АТФ у зимнеспящих животных, когда имеет место естест- 
венно-физиологическое торможение. В этом случае было показано, 

что содержание креатинфосфата и АТФ в мозгу у спящих сусликов 
выше, чем у бодрствующих (Д. Л. Фердман и П. Д. Дворникова, 
1940). 
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Следовательно, в мозгу при некоторых видах торможения сни- 
жается степень сопряжения окисления и фосфорилирования, а так- 
же включение Р32 в АТФ мозга, т. в. угнетены некоторые процессы, 
ответственные за образование АТФ. Несмотря на это, в мозгу 
при наркозе накапливается АТФ, обеспечивающий функциониро- 
вание этого органа при выходе животного из наркотического 
состояния. 

Естественно задать себе вопрос, какие факторы содействуют 
накоплению АТФ в мозгу при торможении? Если судить по ре- 
зультатам экспериментов А. В. Палладина (1965), Г. С. Хачатряна 
(1967) и других авторов, то следует считать, что гликолиз в мозгу 
при наркозе протекает на достаточно высоком уровне и это может 
содействовать обогащению мозга аденозинтрифосфатом. 

Вторым, к тому же наиболее существенным фактором, по-види- 
мому, является пониженное использование АТФ мозгом при тор- 
можении. Еще в 1951 г. Нип\еВ подчеркивал, что барбитураты 
угнетают распад богатых энергией фосфорсодержащих соедине- 
ний и поэтому обеспечивают их накопление в головном мозгу. 
Действительно при наркозе нарушены процессы использования 
АТФ для специфических функциональных нужд мозга. 

Как известно, в процессе утилизации АТФ принимает участие 
фермент АТФ-аза, поэтому, чтобы решить вопрос о причине на- 
копления АТФ мозга при наркозе, важно иметь представление 
0б активности АТФ-азы в мозгу при данных условиях. АТФ имеется 
во всех тканях организма и несет в себе запас потенциальной хи- 
мической энергии, которая может быть использована для специфи- 
ческих функций органов и тканей при участии АТФ-азы. Этот фер- 
мент отщепляет от АТФ неорганический фосфат и тем самым пре- 
вращает потенциальную энергию в кинетическую. Предполагается 
наличие в мозгу двух ферментов, обладающих АТФ-азной актив- 
ностью: один из них (водорастворимый) обладает апиразным дей- 
ствием, легко отщепляет две молекулы фосфата, активируется 
ионами Мо?+ и не нуждается в присутствии кальция; второй фер- 
мент (водонерастворимый) прочно связан со структурным белком 
и активируется ионами К, Ма и Са, с оптимумом действия при 
РН 7,6—8 (А. В. Палладин и Ц. М Штутман, 1948; Ц. М. Штут- 
ман, 1949). \ 

Активность АТФ-азы в разных отделах мозга неодинакова. 
Самая высокая активность фермента наблюдается в сером веще- 
стве коры головного мозга, затем следует мозжечок, далее идут 
продолговатый мозг и белое вещество мозга (Ц. М. Штутман, 

к. А. Энгельгардтом и М. Н. Любимовой показано, что этот 
фермент в мышцах связан со структурным белком мышечных фиб- 
рилл — миозином. МеуегноЁ (1947) предположил, что в мозгу 
АТФ-аза также находится в связи со структурными о ве 
клетки. В противоположность этому А. В. иены ее Е 
трудниками показали, что АТФ-аза мозга в отличие 


#131 




















мышц является водорастворимым ферментом. Правда, до 
неясно, весь ли фермент или часть его растворимы в Воде. 

Тот факт, что АТФ-аза мозга важна для его функций, ПОВ. 
лил предположить, что активность этого фермента меняется в за. 
висимости от функционального состояния нервной системы. Было 
установлено, что АТФ-азная активность мозга падает при воздей- 
ствии уретана и хлорпромазина (Вегизойи еЁ а!., 1958). Одно. 
кратное введение большой дозы люминала (0,2 г) почти полно. 
стью блокирует АТФ-азную активность гомогенатов мозга и печени 
(Маиггь, 1956), меньшая доза (0,1 г) также значительно ослабляет 
активность, а еще меньшая (0,05 г) вызывает лишь незначитель- 
ное угнетение активности АТФ-азы. 

Следовательно, тормозной эффект люминала прямо пропорцио- 
нален его концентрации. Показано, что люминал в дозе 1/7. 10- 
11 УЙго повышает специфическую радиоактивность фосфокреа- 
тина и АТФ в срезах коры мозга, и на основании полученных дан- 
ных сделан вывод, что люминал не препятствует синтезу АТФ, но 
тормозит использование этого вещества (Сопеп, Неа14, 1960). 

Местные анестетики (дикаин, совкаин, анестезин и т. п.) угне- 
тают АТФ-азную активность гомогенатов и митохондрий мозга 
(М. И. Кужман, 1967). При изучении влияния морфина на актив- 
ность АТФ-азы в микросомах мозга морфин вводился крысам 
в дозе 30 мг/кг однократно (первая группа) и в течение 55— 
60 дней (вторая группа). У крыс второй группы было обнаружено 
снижение активности Мо?т стимулируемой АТФ-азы, и авторы 
объяснили этот эффект конформационными изменениями в моле- 
р Я при длительном введении морфина (СНозН а. СВозй, 

При однократном внутрибрюшинном введении мышам ХП в дозе 
10 мг/ке не было отмечено изменений содержания АТФ, АДФ 
и АМФ в мозгу и даже при применении ХП в дозе 40 мг/кг 
не снижалась активность АТФ-азы мозга, активируемой Мо? 

(Споу’аВиту а. о{Н., 1968). 

Специфической активности Ма, К-стимулируемой АТФ-азы со- 
ответствует появление электроэнцефалографической активности 
мозга (АБае!-ГаёЁ а. о., 1967). На гомогенатах мозга кролика 
было выявлено, что эфир и галотан угнетают активность Ма, К-сти- 
мулируемой АТФ-азы, почти не затрагивая активности АТФ-азы, 
не требующей ионов Ма и К (Оеда, Млеап1, 1967). Другими ав- 
торами было отмечено ингибирование свободными радикалами 
семихинона хлорпромазина активности АТФ-азы мозга, стимули- 
руемой ионами Ки Ма (АКегу, Вгоду, 1968). Можно думать, что 
в этом случае тормозится активность фермента, участвующего 
в освобождении энергии, заключенной в АТФ. 

Имеются указания на то, что ХП, не оказывая влияния на 
активность креатинфосфокиназы и ферментов, катализирующих 


фосфорилирование адениннуклеотидов, тормозит усвоение АТФ 
в нервной ткани (\ештег а. оф№., 1961) путем угнетения актив- 
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ности АТФ-азы (Тогезеви, Зеуегш, 1967). 


что уменьшенное потребление кислорода и нарушение углеводного 
обмена, наблюдаемые при барбитуратном наркозе, могут быть 
отнесены за счет блокирования Н$-группы АТФ-азы. 

Хотя по этому вопросу в литературе имеются некоторые про- 
тиворечия, все же преобладают представления о том, что сохра- 
нение запасов АТФ мозга при торможении в известной мере зави- 
сит от угнетения активности АТФ-азы. 

Представляет интерес работа М. Н. Кондрашовой (1969), 
где отмечены особенности обмена сукцината в митохондриях мозга 
при возбуждении и торможении. Автор подчеркивает, что исполь- 
зование АТФ на обеспечение внешних функций характеризуется 
низким значением К» (10-5М), а утилизация АТФ при биосинтезах 
сочетается с более высокими значениями К». Поэтому при воз- 
буждении нервных клеток снижается отношение АТФ/АДФ и по- 
вышается трата АТФ на обеспечение внешних функций. В этих 
условиях АТФ мало участвует в процессах биосинтеза. Понижен- 
ный при этом синтез жиров сопровождается повышением содержа- 
ния жирных кислот и ацетил-КоА. Накопление последнего ингиби- 
рует пируватдегидрогеназу, а ШУК, конденсируясь с ацетил-КоА, 
образует щавелевоянтарную кислоту. Ацетил-КоА, являясь хо- 
рошим акцептором карбоксильной группы щавелевоянтарной 
кислоты, при взаимодействии с последней может образовать а-кето- 
глутарат и малонил-КоА. Низкому отношению АТФ/АДФ сопут- 
ствует падение содержания НАД-Н. и особенно НАДФ-Н, (в ре- 
зультате заторможенной трансдегидрогеназной реакции), поэтому 
малонил-КоА, не будучи использованным для синтеза жиров, на- 
капливается в ткани. Образующийся при гликолизе пируват, взаи- 
модействуя с малонил-КоА, преобразуется в ЩУК, которая вклю- 
чается в ЦТК. В связи с уменьшением количества АТФ про- 
исходит активация деацилаз, а это содействует освобождению 
малоната из малонил-КоА и накоплению ацетоновых тел и КоА, 
что вызывает превращение а-кетоглутарата в сукцинат и заторма- 
живает реакцию превращения ЩУК в ФЭП. 

При возбуждении параллельно со снижением количества АТФ 
в митохондриях усиливается образование сукцината, а в силу угне- 
тения сукцинатдегидрогеназы происходит накопление янтарной 
кислоты на фоне использования других энергетических субстратов. 

Во время торможения возросшая активность сукцинатдегидро- 
геназы и повышенная утилизация янтарной кислоты сопровожда- 
ются снижением количества сукцината и накоплением АТФ. Этот 
эффект содействует включению малоната и ЩУК в реакции т 
теза жирных кислот и ФЭП, а следовательно, использованию щ 
в ресинтезе углеводов. Перечисленные биохимические а 
в митохондриях согласуются с данными \Уоп КогИ (1965), Ио 
показал, что при возбуждении в них накапливается Е ы 
убывает яблочная кислота, а при торможении, наоборот, сукц 
нат окисляется и повышается содержание малата. 


Маигг! (1956) считает, 
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Описанные закономерности в митохондриях при повышо. 
и сниженной функциях в какой-то мере сходны с процессами 
текающими в мозгу при возбуждении и торможении. 

При торможении в мозгу возрастает количество АТФ и по. 
увеличивается отношение АТФ/АДФ. Такой эффект В. С. Ш. 
рассматривает с позиций ранее высказанного им предполохе 
о конкуренции между пластическим и «специфическим» ос. 
ном АТФ (В. С. Шапот, 1952). При усиленной деятельн 
мозга АТФ, по мнению автора, используется главным обра 
на поддержание специфического обмена, а не на пластичес 
обмен. При наркозе, наоборот, АТФ тратится преимуществен 
для биосинтезов, а не для поддержания функциональной дея 
тельности мозга. Поскольку энергетические траты при возбуж- 
дении значительно выше, чем при наркозе, в этом последние 
случае в мозгу накапливается АТФ. Следует еще раз подчерк- 
нуть, что накопление АТФ происходит несмотря на некото 


рое 
угнетение окислительного фосфорилирования и пониженное вк; 
чение Р*№ в АТФ. Эти процессы 
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ЛЮ- 
сочетаются с уменьшением 
что лишний раз свидетельствует о резком 
специфического использования АТФ при 
торможении, и о том, что интенсивность его распада уступает 
ресинтезу, также, очевидно, сниженному при наркозе. 


Если учесть к тому же свободное окисление (В. П. Скулачев, 
1969) как источник дополнительной энергии и стимуляцию окисле- 
ния сукцината, то станет ясно, что путей накопления АТФ в нерв- 
ной ткани при наркозе много. Главными из них являются пони- 
женное использование АТФ для специфических функций, а также 
сохраненный синтез этого вещества на пути гликолиза и переклю- 
чения реакций ЦТК на окисление сукцината. 


ТЕМПЕРАТУРА МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Не менее существенным в характеристике энергетического об- 
мена в мозгу при наркозе является теплопродукция мозга в этих 
условиях, о чем можно судить по температурным сдвигам 
в мозгу. Еще в конце прошлого столетия появились указания на 
то, что функциональная активность ткани сопровождается локаль- 
ным подъемом температуры (К. Бернар, 1878; А. Я. Данилевский, 
1878). Позднее такие представления были экспериментально под- 
тверждены другими авторами, показавшими, что при возбуждении 
в нервной ткани усиливается теплопродукция, сопровождающаяся 
повышением температуры (М. П. Березина, 1939, 1947; Н. И. Пу- 
тилин, 1939, 1951, `1954; А. А. Лев и др., 1958; В. Я. Березовский, 
1961, 1963, и др.) 

А. А. Лев (1960) считает, что подъем температуры мозга соот- 
ветствует повышенной электрической активности ткани. Многие 
авторы повышение температуры м усилением 
веществ мозга в ответ на стимуляцию его деятельности. 


о 


обмена 
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Между парабиозом и наркозом существует функциональное 
сходство, поэтому не лишено смысла ознакомление с вопросом об 
энергетике нервов в состоянии парабиоза. Прямые измерения энер- 
гетических расходов, сопровождающих развитие парабиотического 
состояния, выявляют снижение теплопродукции нерва. Работы по 
теплообразованию нерва показывают, что состояние парабиоза ха- 
рактеризуется не прогрессивным падением до нуля и не чрезмер- 
ным повышением энергетических расходов, а несколько снижен- 
ным, весьма экономным и способным длительно держаться на 
одном и том же уровне, обменом. 

Так, например, М. П. Березиной (1939) в опытах с определе- 
нием теплового обмена нерва с помощью термопар показано, что 
изолированный нерв, находящийся в покое, в присутствии кисло- 
рода длительно сохраняет устойчивый уровень энергетических рас- 
ходов. Автором обнаружено, что теплообразование мякотного 
нерва лягушки в состоянии покоя при 20°С равно 6,9. 10-5 кал/г 
в | сек, что составляет почти половину энергии, поглощаемой нер- 
вом при самом сильном возбуждении. Теплообразование безмякот- 
ного нерва краба в покое при той же температуре достигает 
17,5. 10-5 кал/г в 1 сек, что, оказывается, в 3 раза превышает теп- 
лообразование в покое нерва лягушки. 

При действии на нерв в состоянии покоя факторов, вызываю- 
щих парабиотическое состояние, он переходит после предвари- 
тельных фазовых изменений уровня энергетических расходов на 
новый стационарный уровень теплопродукции, который может бо- 
лее или менее длительно поддерживаться без изменений. На вы- 
соте развития парабиоза, при полной утрате нервом возбудимости 
и способности проведения возбуждения, стационарный уровень 
теплопродукции ниже уровня теплопродукции покоя и составляет 
от 80 до 20% исходного. Развитие торможения парабиотического 
характера и типа пессимума характеризуется снижением уровня 
теплообразования и менее интенсивным освобождением тепловой 
энергии (М. П. Березина, 1939). 

В опытах М. П. Березиной при действии на нерв краба в со- 
стоянии покоя ионов Са наблюдалась сначала фаза повышенного 
теплообразования, когда теплопродукция нерва составляла 115— 
120% исходного уровня теплообразования. Эта фаза протекала 
в условиях сохранившейся возбудимости нерва. Под влиянием аль- 
терации отмечено снижение стационарного уровня теплопродук- 
ции, которое представляет собою полностью или частично (для 
случая отравления) обратимое явление. Выход из состояния па- 
рабиоза и восстановление способности проводить импульс возбу- 
ждения при удалении альтерирующего агента, сопровождается 
возвращением теплообразования нерва к уровню покоя. При этом 
сниженный по сравнению с уровнем покоя стационарный уровень 
теплообразования нерва, находящегося в состоянии парабиоза, 
не является показателем истощения рабочих потенциалов нерва. 
Можно возвратить нерву способность реагировать на раздраже- 
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ние (без внесения добавочных энергетических источников). 
ванное действием агентов, повышающих его лабильность, кз 
слабых растворов адреналина, стрихнина, кофеина, атропин. 
деина и даже вовсе без внесения каких-либо химических аго: 
(например, анод постоянного тока). Эти исследования по; 
вают, что состояние парабиоза может не сопровождаться \. 
нием диссимиляции и что он может иметь охранительное значе 
При этом оказалось, что способность нерва длительно подле 
вать, в условиях альтерации, стационарный уровень теплообр 
вания без перехода к необратимым изменениям не в одинак 
степени выражена в различных нервах. Мякотный нерв ляг\и 
сохраняет стационарное состояние в течение многих часов аль 
рации, тогда как переход в необратимое состояние безмякотн. 
нерва краба совершается быстро. Следовательно, различные нерв 
обладают известным своеобразием ответов на действие альтери 
рующих агентов. Парабиоз в условиях целостного организма, оч. 
видно, еще более специфичен, так как здесь поврежденный нерв 
ный ствол не потерял своей морфологической связи с нервной 
клеткой и находится во взаимодействии со всеми другими систе- 
мами живого организма. В этом случае, наряду с влиянием вредя- 
щего агента, вызывающего развитие и углубление парабиоза, всту- 
пают в действие компенсаторные механизмы организма, направ- 
ленные на выравнивание вызванных повреждением сдвигов. Это 
создает благоприятные условия для сохранения «порогового 


парабиоза», который может долго длиться и не приводить к необ- 
ратимому состоянию. 


В этой связи особый ин 





г терес представляет динамика тепловых 
явлении в головном мозгу целостного организма теплокровного 
животного при различных состояниях. 

Как уже подчеркивалось, парабиотическое состояние имеет 
много общего с наркозом. Еще Н. Е. Введенским (1901) было по- 
казано, что мионевральная концевая пластинка двигательного во- 
локна при отравлении кураре обнаруживает трансформирующую 


И парадоксальную стадии проведения, такие же, как и в наркоти- 


зированном нерве. Если тепловой обмен нерва при развитии пара- 
биоза в какой-то мере выяс 


нен, то вопрос о динамике теплопродук- 
ции в головном мозгу при наркозе, вызванном различными фарма- 
кологическими средствами, изучен недостаточно. 

Известно, что температура любого органа зависит от состоя- 
ния сосудистого тонуса в нем, от интенсивности кровоснабжения 
и дыхания, от колебания температуры организма, а также от 
температуры внешней среды ит. п. Решающим же фактором 
в изменении температуры организма как целого и отдельных его 
органов (в том числе и головного мозга) является интенсивность 
энергетического обмена, в частности активность процессов окисле- 
ния в тканях. 

Н. И. Путилин (1954) с помощью термопары выявил, что из- 
менение температуры слюнной железы в основном зависит от об- 
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менных процессов, происходящих в ее секреторном аппарате, а не 
от кровообращения железы. Праути и Харди (1956) считают, что 
температура является показателем уровня тепловой энергии тела. 
Температура тела определяется процессами теплоотдачи и в боль: 
шей мере — теплообразования. 

В работах Н. Н. Константиновой (1955) обнаружено, что бар- 
битураты значительно снижают температуру тела даже при боль- 
шом ограничении теплоотдачи. Сравнительные исследования газо- 
обмена при этих условиях привели автора к заключению о том, 
что снижение температуры тела во время наркотического сна за- 
висит не от интенсивности теплоотдачи, а от уменьшения тепло- 
продукции. 

Многими авторами отмечена гипотермия под влиянием хлор- 
промазина (Рау\уо\!с, 1956; АпКегтап, 1958; Р. В. Чаговец и 
Ц. М. Штутман, 1962; Сепёигу, Ногу, 1969). Тем самым под- 
черкивается связь температуры тела с функциональным состоянием 
нервной системы. 

Влияние различных фармакологических веществ на темпера- 
туру тела и отдельных его органов складывается как из непосред- 
ственного влияния на ткань и кровеносные сосуды, так и из дей- 
ствия указанных веществ на центральные аппараты, участвующие 
в терморегуляции, что подчеркивает важную роль головного мозга 
в этом процессе. Действие наркотических веществ тесно связано 
с влиянием на метаболизм как регулируемых органов, так и тер- 
морегулирующих приборов центральных и периферических. 

В предыдущих главах работы мы смогли убедиться в том, 
что под влиянием наркотических средств в головном мозгу сни- 
жается окислительное` превращение углеводов и наряду с этим 
усиливается ресинтез глюкозы и гликогена из различных мета- 
болитов. 

Общепринятой точкой зрения является та, что биосинтетиче- 
ские реакции требуют для своего осуществления затраты энергии, 
а катаболические реакции протекают с ее освобождением (В. А. Эн- 
гельгардт, 1945; С. О. Гребинский, 1946, и др.). 

Ввиду того, что в целостном организме одновременно с энд- 
эргоническими реакциями протекают и экзэргонические, по темпе- 
ратуре мозга нельзя составить полного представления об энерге- 
тических реакциях нервной ткани без учета данных биохимических 
сдвигов и активности соответствующих ферментов в головном: 
мозгу при наркозе. я Е 

Одновременное исследование процессов той или иной ткани 
биохимическими и биофизическими методами вполне себя оп- 

равдало. 

Известно, что в начале сороковых годов работами Эмбдена 
и Мейергофа были раскрыты очень важные биохимические про- 
цессы в мышцах, а исследованиями Хилля с помощью термоэлек- 
трических измерений был тщательно изучен процесс теплообразо- 
вания в них. Идя разными путями, авторы пришли к единому и 
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весьма важному заключению в отношении характеристики ра 
ных фаз мышечной деятельности. ы 

В настоящее время имеется немало сведений, касающихся 
химических сдвигов в головном мозгу при возбуждении и т 
жении, вызванных различными фармакологическими средстг 
в том числе и наркотическими веществами. Вопрос же о динал 
температурных сдвигов в головном мозгу теплокровных живот 
при этих условиях, к сожалению, недостаточно изучен. 

Нами были выполнены исследования с целью проследить ‹ 
мощью термоэлектрических измерений тепловые сдвиги головн 
мозга под влиянием различных наркотических и снотворных 
ществ (Е. Ф. Иваненко, 1954, 1957). 

В организме непрерывно происходит обмен веществ и энерги 
поэтому результаты экспериментов, направленных на выявлени‹ 
теплопродукции мозга при наркозе, являются существенным д. 
полнением к фактам, касающимся биохимических сдвигов в мозгу 
при торможении нервной системы. 

Такого рода. исследования важны еще и потому, что методы из- 
мерения теплопродукции мозга позволяют проследить в динамике 
температуру мозга в течение длительного срока. 

иохимические данные, полученные сравнительно тонкими и 
точными методами химического анализа, имеют тот недостаток, 
что не позволяют непрерывно следить за динамикой процесса. 
Поэтому сведения, полученные с помощью современных биохими- 
ческих методов исследования, должны быть дополнены методами 
биофизического анализа, более точно отражающего динамику про- 
цессов. ь 

Измерения тепловых явлений мозга производились нами с по- 
мощью термоэлектрического метода. Принцип указанного метода 
заключается в превращении тепловых изменений в электрические. 
Этим методом можно определять разницу температур с неизме- 
римо большей чувствительностью, чем при помощи простой термо- 
метрии. 

Термоэлектроток является функцией разницы температур спаев. 
Если взять два различных металла, например серебро и констан- 
тан или медь и константан и т. п., спаять их в двух или несколь- 
ких местах, то в образовавшейся таким образом цепи возникает 
термоэлектрический ток всякий раз, когда температура: на ‚обоих 
спаях будет различна. Включив в цепь какой-либо электрический 
прибор, например, в нашем случае зеркальный гальванометр, 
можно измерить этот ток. Опытным путем можно определить чув- 
ствительность такого термоэлемента. Предполагается при этом, 
что отклонение стрелки гальванометра пропорционально величине 
теплопродукции (схема 2). 

Из схемы видно, что термобатарея (Т) через ящик ‚сопротив- 
лений (К) и переключатель (К) соединена с гальванометром (Г). 

Подопытными животными в этих исследованиях были кролики. 

В качестве наркотических и снотворных средств применялись: 
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Схема 2. Общая схема установки по измерению 
теплообразования ткани с помощью термобатареи. 





операции «теплый» спай термопары накладывался на обнаженную 
ткань мозга, а «холодный» помещался в термостат, и спустя 
60 мин измерялась температура мозга без влияния наркоза. В те- 
чение | ч производился отсчет показаний гальванометра через 
каждые 20 сек и таким образом устанавливалась температура 
мозга в «норме». Затем животному давалось соответствующее 
наркотическое средство, и измерения проводились дальше через 
каждые 20 сек в течение 2—5 ч действия наркоза. 

Во второй серии опытов представилась возможность произвести 
на одном и том же животном сравнительные исследования темпе- 
ратуры серого и белого веществ головного мозга. В этом случае 
нами была использована дифференциальная термоэлектрическая 
методика Хилла. Постановка опытов в этой части работы была 
следующей. У кроликов заранее просверливались в черепной 
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крышке отверстия для введения «теплых» спаев термопары. И 
следование температуры серого и белого вещества мозга 

в «норме», так и при наркозе начиналось спустя 1 ч после вве; 
ния в мозг спая. «Теплый» спай одной термопары вводился че 
отверстие под черепную коробку и укладывался субдурально, 
давало возможность измерять температуру серого вещества бол 
ших полушарий, а «теплый» спай второй термопары через отве 
стие, расположенное симметрично по отношению к первому, п 
гружался вглубь белого вещества мозга. 
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Рис. 16. Температура коры головного мозга кролика 
после введения хлоралгидрата. 


Первая стрелка — первое введение вещества; вторая — по. 
вторное введение; крестик — движение кролика. 
По горизонтали — время в часах. 
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Рис. 17. Температура коры головного мозга кролика 
при эфирном наркозе после предварительного введения 






морфия. 
Первая. стрелка — введение морфия: вторая — эфира. 
По горизонтали — время в часах. С 2 и 30 ман до 3 ч изме- 






рения температуры не производились. 





Проведенные исследования показали, что хлоралгидрат в те- 
чение | # снижал температуру коры головного мозга по сравнению 
с нормой на 1,5—2°, причем в первые минуты после введения хлор- 
алгидрата температура мозга повысилась, а последующее сниже- 
ние ее происходило циклически, чередуясь с повышением темпе- 
ратуры, доходящим до величин, отмеченных в норме (рис. 16). 

В другом опыте (рис. 17) подкожное введение 1 мл морфина 
(0,02 г) вызвало волнообразное снижение температуры коры мозга. 
При этом значительное понижение температуры началось лишь 
спустя 40 мин после введения морфина и через 11/5 ч достигло 36,5° 
вместо 37,4 в контроле. Через 2'/> ч после введения морфия был 
дан эфир, вызвавший значительное понижение температуры мозга, 
которое через 60 мин достигло 34,5. Предварительная дача мор- 
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фина исключила обычное состояние возбуждения у кролика в пер- 
вые несколько минут после дачи эфира. 

Таким образом, при эфирном наркозе снижается температура 
коры головного мозга, предварительная же дача морфина снимает 
как состояние возбуждения животного в первую фазу действия 
эфира, так и подъем температуры коры мозга в первый момент 
действия наркоза. Через «0 
20 и после начала опыта, 
когда кролик находился 
в бодрствующем состоя- 
нии, температура коры 
мозга оказалась даже по- ы 
вышенной по сравнению 
с исходными показате- 
лЯМи. ! 5] - 

В одном из проведен- 
ных нами опытов (рис. Рис. 18. Температура коры головного мозга 

кролика после подкожного введения 5,5 мл 
18) недостаточная доза 


2% раствора пентотала и последующей дачи 
пентотала (5,5 мл 2% эфира. 
р-ра) не изменила темпе- По горизонтали — время в часах. Первая стрелка — 


введение пентотала; вторая — дача эфира; крестик— 
ратуру коры мозга, в то осушение мозга. 


время как введенный на 

этом фоне эфир, после кратковременного подъема в момент воз- 

буждения, снизил температуру коры мозга по сравнению с конт- 

ролем почти на 3° по сравнению с верхней точкой подъема. 
Увеличение дозы пентотала, как это показано в следующем 

опыте (рис. 19), привело к значительному уменьшению теплопро- 
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Рис. 19. Температура коры головного мозга кро- 
лика после подкожного введения 12 мл 2% рас- 
твора пентотала. 


Стрелка — введение пентотала, крестик — осушение мозга. 
По горизонтали — время в часах. 


дукции мозга. В этом опыте, в отличие от предыдущих, у кролика 
трепанация черепа была произведена накануне, и температура 
мозга при этом оказалась равной 37,4°. На следующий день (через 
28 ч после вскрытия участка левого полушария) температура 
коры мозга у кролика почти не изменилась и оказалась равной 
37,6°. После подкожного введения 12 мл 2% раствора пентотала 
У животного через 10—15 мин возник глубокий сон, который про- 
Должался в течение длительного времени. Уже через 10 мин после 
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дачи наркоза началось постепенное снижение температуры 
мозга, а спустя 3 4 оно достигло 32,4°, после чего опыт был ] 
кращен, хотя кролик все еще находился в состоянии глубок 
наркотического сна. 

К моменту прекращения опыта было вскрыто второе полуш 
рие головного мозга (правое) с целью сравнить температурн: 
показатели коры обоих полушарий головного мозга. Измерен 
температуры правого (только что вскрытого) и левого (вскрыт 
32 ч тому назад) полушарий, произведенные сразу же после в 
рого оперативного вмешательства, показали сходные между собой 
величины, причем незначительное повышение температуры в том 
и другом полушариях, очевидно, следует связать с нанесенной 
травмой (табл. 6). Через 40 мин после травмы температура коры 
мозга установилась на величинах, близких к тем, которые имели 
место при наркозе до второго хирургического вмешательства. Инте- 
ресно; что при переходе в бодрое состояние в связи с прекраще- 


нием наркоза теплопродукция коры обоих полушарий оказалась 
более высокой, чем в «норме». 


ТАБЛИЦА 6 
Температура коры левого (первое вскрытие) 
и правого (второе вскрытие) полушарий мозга 
кролика в состоянии наркоза 


но 


Полушария 
Условия эксперимента 


ть 

левое правое 

До вскрытия правого полушария, 

ОВО НаркоВа и оо Еи 

До вскрытия правого полушария, 
во время наркоза... 


37,6 
32,4 
33,5 


Сразу после вскрытия правого полу- 

шария во время наркоза а 

Через 10 мин после вскрытия пра- 
вого полушария, во время нар- 
коза. { 


При переходе в бодрое состояние 


На рис. 20 представлены результаты опыта с введением меди- 
нала. Вскоре после введения в краевую вену уха 3,6 мл 10% рас- 
твора мединала (2,1 мл/кг веса) кролик начал засыпать (наблю- 
дались расслабление мускулатуры, вялость и т. п.), а через 10— 
15 мин он спал глубоким спокойным сном. Как видно, из рис. 20, 
температура мозга в норме равнялась 37,9°. Снижение темпера- 
туры после введения мединала достигло: через 60 мин — 36,2°,, 
через 2 ч — 35,6°, через 2 ч 30 мин — 35,4°, через 3 ч— 35,4°, через 
4,5 ч— 35,0°. 

Следует при этом отметить, что подобно тому, как это наблю- 
далось и в опытах с другими видами наркоза, температурная кри- 
вая носила волнообразный характер, однако даже высшие точки: 
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3 ча 


не достигали величин характе НЫХ ля п 
, х 
р д реднаркозного состояния 
менно производились измерения 


лого веществ головного мозга 
и гексенала. 


В одном из опытов после определения температуры мозга 
в норме (для серого и белого веществ головного мозга) кролику 
был дан эфирный наркоз, который длился в течение 45 мин. В, те- 
чение первых 10 мин действия эфира произошел подъем темпера- 
туры как в сером, так и в белом веществе. В дальнейшем в сером 


, 


кролика при воздействии эфира 
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Рис. 20. Температура коры головного мозга кролика 
после внутривенного введения 3,6 мл 10% раствора ме- 
динала. 

Стрелка — введение мединала. По горизонтали — время в часах. 











веществе наступило снижение температуры, в белом она продол- 
жала оставаться на высоком уровне. Таким образом, в данном 
опыте выявились некоторые различия изменений температуры се- 
рого и белого вещества мозга под влиянием эфира. 

В другом опыте этой серии кролику после исследования тем- 
пературы серого и белого вещества мозга в. норме был введен под- 
кожно гексенал в дозе 0,5 мл 10% раствора. При действии гексе- 
нала также выявились различные температурные сдвиги в сером 
и белом веществе больших полушарий. Если в течение первых 
10 мин действия гексенала в сером веществе температура `снизи- 
лась, то в белом она повысилась по сравнению с нормой. В: даль- 
нейшем недостаточная доза гексенала, неспособная вызвать нар- 
котический сон, привела к подъему температуры в сером веществе, 
в то время как для белого вещества введенное количество тексе- 
нала оказалось достаточным для дальнейшего снижения темпера- 
туры. Повторное‘ введение гексенала привело к резкому падению 
температурной кривой в сером веществе и вызвало постепенное, 
но более значительное снижение ее в белом веществе больших по- 
лушарий мозга. Следовательно, оба наркотические средства (эфир 
и гексенал) в определенных дозах снижают температуру: как се- 
рого, так и белого веществ головного мозга, но действие их в не- 
которой степени специфично. Я . 
ур Позднее результаты наших исследований в какой-то мере были 
; подтверждены В. Я. Березовским (1961), который в острых опытах 
Изучал изменения температуры моторной и немоторной зоны коры 
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головного мозга собак при раздражении соответствующей 
ности или путем воздействия на мышцы индукционным 
В этих экспериментах автор наблюдал при углублении 
резкое снижение температуры всего мозга. 

Из представленного материала по изучению теплопрод 
мозга при наркозе следует, что в условиях торможения, вь 
ном различными фармакологическими средствами, снижаетс 
пература мозга теплокровных животных, если мозг не изоли| 
а находится в связи с целостным организмом. Различные н 
тические средства снижают теплообразование в нервной 
и повышают ресинтез энергетически ценных веществ нервных 
ток. Снижение теплопродукции протекает ступенчато, че] 
с ее повышением. 

Изложенные факты свидетельствуют о том, что темпера 
мозга может относительно долго удерживаться на сниже! 
уровне, что, однако, не является показателем истощения раб. 
потенциалов мозга. Об этом свидетельствует тот факт, что 
переходе животного в состояние бодрствования теплопроду! 
его мозга оказывается даже более высокой, чем до наркоза. 

Отмеченные данные подтверждают мнение физиологов, ч1 
в условиях парабиоза отсутствует прогрессивное снижение уро! 
энергетических ресурсов до полного их истощения. 

Определенная закономерность прослеживается при рассмотре- 
нии температурных кривых мозга в наркозе. Эти кривые отобра- 
жают фазность процесса, выражением которой является кратко 
временное повышение температуры в начальную фазу тормож‹ 
ния, сменяющееся значительным ее снижением при развитии 
тормозного состояния. Это явление сходно с наблюдаемыми 
М. П. Березиной (1939) при развитии фаз парабиотического тор- 
можения. Фазные изменения температуры мозга некоторые авторы 
связывают с диффузным неспецифическим возбуждением централь- 
ной нервной системы (Н. И. Путилин, 1954). Е 

Температурная кривая носит волнообразный характер. На ней 
появляются зубцы подъема на фоне постепенного и довольно зна- 
чительного снижения температуры по мере удлинения наркоза. 
Аналогичные ритмические колебания при наркозе были выявлены 
в активности ферментов (Е. Ф. Иваненко, 1953), газообмене мозга 
(Г. Н. Кассиль, 1938), содержании АТФ в этом органе (Л. Я. Тя- 
хепыльд, 1956) и др. Этот же феномен был прослежен В. Я. Бере- 
зовским (1961) при изучении температуры коры мозга при воз- 
буждении и объяснен автором «функциональной мозаичностью» 
в деятельности мозга. Нез$ и Вгап@ (1966) выявили ритмичный 
характер скорости гликолитических процессов в экстракте ея 
дрожжей. С. Э. Шноль (1967) в своей книге развивает идею о ый 
лебательном характере ответов биологических систем на то ил 
иное воздействие. Быть может, эта биологическая закономерность 
лежит в основе прослеженных нами волнообразных изменений кри- 
вой температуры мозга при наркозе. 
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Кратко резюмируя материал, представленный в этой главе, 
следует подчеркнуть, что при наркозе падает общая дегидрирую- 
щая способность ферментов при сохранении высокого уровня лак- 
тат- и сукцинатдегидрогеназ, угнетаются реакции ЦТК, часто, но 
не всегда снижается потребление кислорода, степень сопряжен- 
ности окислительного фосфорилирования, а также степень вклю- 
чения введенного радиоактивного фосфора в АТФ мозга. Несмотря 
на это, при наркозе происходит накопление АТФ за счет падения 
активности АТФ-азы, достаточного уровня ‘гликолиза в ткани 
мозга, а также переключения реакций ЦТК на сукцинатное окис- 
ление. Перечисленные факты можно считать косвенным доказа- 
тельством того, что при торможении в мозгу процессы ресинтеза 
углеводов и АТФ преобладают над их распадом и поскольку трата 
этих веществ в энергетических целях снижена, а ресинтез углево- 
дов повышен, происходит падение температуры мозга. 

В противоположность этому при процессе возбуждения (и 
в фазу возбуждения от действия наркотических средств) усили- 
вается утилизация кислорода мозгом и активность ферментов био- 
логического окисления, в том числе дегидрогеназ и реакций ЦТК, 
повышается степень сопряжения окислительного фосфорилирова- 
ния и продуцирование АТФ, но снижается количество АТФ в мозгу 
и усиливается активность АТФ-азы. Следовательно, при актива- 
ции нервной деятельности в отличие от торможения энергетические 
траты в нервных клетках преобладают над ресинтезом энергети- 
чески ценных веществ, в связи с чем температура мозга повы- 
шается. 

Таким образом, при возбуждении и торможении реакции энер- 
гообеспечения нервной ткани носят противоположный характер, 
хотя и имеют сходные черты. 


6 Е. Ф. Иваненко 









































Часть третья 


АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН 

И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 

СВОЙСТВА БЕЛКОВ МОЗГА 

ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ И ТОРМОЖЕНИИ 





Глава 1 


АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН МОЗГА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
СОСТОЯНИЯХ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


АЗОТИСТЫЙ СОСТАВ КРОВИ ПРИ НАРКОЗЕ 


Недавно было показано, что эфир сам по себе, а также в ком- 
бинации с морфием и хлороформом вызывает гипоальбуминемию. 
Глубокий эфирный наркоз сопровождается также гипогамма-гло- 
булинемией. У собак при морфийно-хлороформно-эфирном наркозе 
наблюдается снижение содержания белков крови за счет стиму- 
ляции распада белков, сопровождающегося увеличением уровня 
остаточного азота. 

При циклоналовом наркозе зафиксировано то же самое, а при 
пентоталовом одними авторами не отмечено изменений в содержа- 
нии белков, остаточного азота и интенсивности протеолитических 
процессов крови (Е. В. Майстрах и др., 1955), а другими — уже 
через 20 мин после начала сна, вызванного этим же препаратом, 
показано снижение в крови содержания общих белков (ВнийН, 
Ееги, 1965). Складывается представление, что при эфирном, мор- 
фийном, хлороформном, циклоналовом, пентоталовом наркозах 
происходит трата белков крови в основном за счет альбуминов. 

В отношении действия хлорпромазина (ХП) имеются разно- 
речивые данные. Однократное введение ХП в дозе 5—7 мг/кг уже 
через 60 мин уменьшало в плазме крови собак содержание альбу- 
минов и оказывало противоположное действие на у-глобулины 
(Н. Н. Лаптева, 1959). Согласно работе других авторов, ХИ сни- 
жал в сыворотке крови голубей и кроликов также а- и В-глобу- 
лины и В-липопротеиды (СНгизс!е], Коко+, 1957), а длительное вве- 
дение ХП (по 6 мг/кг) уменьшало` коэффициент А/Г за счет 
возрастания фракции у- и В-глобулинов (Вгаип ‚а. офв., 1958). 
В этом случае наблюдали отрицательный азотистый баланс, паде- 
ние веса животных и повышенное выделение азота с мочой. Дача 
ХП по 150—200 мг/кг в день также повышала в крови содержание 
а- и В-глобулинов и снижала количество альбуминов, а еще боль- 
шие концентрации ХП сопровождались падением общего белка 
крови за счет В-глобулина, оставляли без изменений содержание 
а-глобулинов и повышали количество у-глобулинов и альбуминов 
(Тогге её а|., 1956). 
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Как видно, для оказания эффекта с 
количество вводимо 


зин действовал ана 


ущественное значение имеет 
го хлорпромазина. В 


енное выделение общего 


азота с мочой получено при лечении аминазином больных шизо- 


френией (Э. Я. Скуинь, 1959). 


налогичная картина наблюдалась при лечении больных бар- 
битуратами (КиВл, 1961). В этом случае увеличение содержания 
аминоазота в крови сопровождалось усиленным выведением его 
ИЗ организма. Правда имеются работы, в которых отмечается по- 
ложительный азотистый баланс при лечении медикаментозным 
сном, вызванным амиталом натрия, люминалом и хлоргидратом, 
и отрицательный — после пробуждения (в этом случае 90% выде- 
ленного азота составлял азот мочевины). 

Следует указать на то, что длительное введение амитала нат- 
рия (в течение 30 дней по 15, 30, 60 мг/кг в день) приводило к сни- 
жению содержания а-глобулинов и к увеличению содержания 
альбуминов крови (Еегаги а. о{р., 1967). По-видимому, сроки дей- 
ствия, как и концентрация наркотика, могут вызвать потерю 
кровью разных фракций белков. 

Судя по литературным данным, большая часть наркотических 
и снотворных средств вызывает в крови сдвиги азотистого обмена, 
которые можно расценить как результат мобилизации тканевых 
белков или торможение их ресинтеза. Есть указание на то, что 
хлорпромазин задерживает включение меченого Си-лизина и 
СЧ-гликокола в белки многих тканей, в том числе и печени (76Пег 
а. ой., 1958). Пониженное содержание РНК в цитоплазме пече- 
ночных клеток наблюдалось при длительном введении больших доз 
аминазина. Кгбпег и др. (1969) считают, что барбитал тормозит 
в печени белковый синтез и подавляет синтез РНК при незначи- 
тельном изменении содержания ДНК. 

Длительный амитал-натриевый сон приводил к повышению 
остаточного азота и коэффициента протеолиза в поперечно-поло- 
сатых мышах. Очевидно, при действии ХП и некоторых барбиту- 
ратов в печени и мышцах тормозится ресинтез а т 
вается их распад до аминокислот. Действительно, 

псинов печени на фоне сохраненного 
стимулирует активность кате! 1966) Приведен. 
синтеза белков (А. Т. Шитый и В. А. Киришин, ых р Е 
ные факты позволяют считать, что при торможении в крови а 
ее 
минов, а при длительном наркозе — ени. а оттуда попа- 
ции белков, как известно, синтезируются в печени, Ира. 
дать Кровь, те ПОдбрСад 9Яро О ОЕоа 
аминокислот АВ а до аминокислот, выде- 
ресинтез белков и усиливается пора, 
ляемых в кровь. Снижение количества альбу 
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козе соответствует накоплению в ней аминоазота. Причех. 
миловый и вероналовый наркоз ослабляет способность эри 
тов удерживать аминокислоты, и они накапливаются в 


` а оттуда улавливаются мозгом. 


Особый интерес представляют данные об обмене перечи‹ 
ных фракций азота и аминокислот в мозгу при наркозе. В 
отношении большого внимания заслуживают данные, получ 
на животных и людях, когда путем анализа крови, притекак 
К мозгу и оттекающей от него, исследовалась динамика проц. 

в головном мозгу при различных воздействиях на орга 
(А. Щербак, 1890; Гопаоп, Гуапепко и Ргосвогота, 1934: Е.С, 
дон, 1935; Г. Н. Кассиль, 1938, Нишмисв, 1951, Г. Е. Батрак 
А. 3. Фрейдлина, 1955, и др.). 

Как при судорогах, вызванных электрическим током, так ип 
наркозе, особенно эфирно-морфийно-хлороформном, мозг усиленно 
задерживает из крови аминокислоты. Использование аминокислот 
мозгом при возбуждении и торможении различно. По-видимому. 
в обоих случаях они способны включаться в биосинтез белков. но. 
кроме того, при возбуждении утилизируются в энергетических це- 
лях, а при торможении служат субстратом для глюконеогенеза 
(подробнее об этом позднее). 

По данным Г. Н. Кассиля (1938), в период наркоза интенсив- 
ность азотистого обмена в мозгу снижается, причем в течение 
одного и ТОГО же опыта в зависимости от фазовых состояний (пред- 
наркотического возбуждения, наркоза, пробуждения) берут пере- 
вес те или иные процессы обмена белков в мозгу. 

В опытах на собаках с введением морфина обнаружены значи- 
тельные индивидуальные колебания изменений содержания оста- 
точного азота в притекающей к мозгу и в оттекающей от него 
крови, что затруднило понимание направления сдвигов. Под влия- 
нием эфира отмечено четкое снижение содержания остаточного 
азота в артериальной крови (Г. Е. Батрак и А. 3. Фрейдлина, 
1955). 

Несколько иная картина наблюдалась при сочетанном дейст- 
вии морфина и эфира. В этом случае уровень остаточного азота 
В крови повышался и выделение остаточного азота из коры голов- 
ного мозга в кровь оказалось меньшим, чем удержание его из 
артериальной крови. После пробуждения животных от наркотиче- 
ского сна в большинстве опытов отмечался отрицательный азоти- 
стый баланс. Отрицательный баланс наблюдался также у живот- 
ных в состоянии возбуждения (Г. Е. Батрак, А. 3. Фрейдлина, 
1955). Отсюда можно заключить, что морфийно-эфирный наркоз 
усиливает задержку из крови остаточного азота мозгом. 

Данные артерио-венозной разницы азотистых веществ при нар- 
козе свидетельствуют о задержке мозгом аминокислот при тор- 
можении. Из приведенных сведений следует, что различные виды 
возбуждения и наркоза, особенно в разные и ний, 
неодинаково влияют на белковый обмен в мозгу. Чаще всего в со 
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стоянии возбуждения обмен бе 


торможении ЦНС он снижает 
азотистом и бе 


о интенсивнее, а при 
ся. Еще более важны свед. б 
— ‚ бо: дения об 
лковом обмене в самой ткани мозга, полученные 
тояниях нервной деятельности. ь 


АЗОТИСТЫЙ СОСТАВ ТКАНИ МОЗГА 
ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ И ТОРМОЖЕНИИ 


В функционировании нервной системы большое значение имеют 
азотсодержащие вещества как белкового, так и небелкового про- 
исхождения. В процессе нервной деятельности в головном мозгу 
и азотсодержанщие вещества образуются, другие — тратятся, 
тто отражается на сдвигах общего, высокомолекулярного и оста- 
точного азота. Ведущая роль среди азотсодержащих веществ 
в мозговой ткани принадлежит простым и сложным белкам: про- 
теинам, нуклеопротеидам (НП), глюкопротеидам, липопротеидам 
(ЛП), фосфорпротеидам (ФП), белкам-ферментам и т. п. 

настоящее время выяснено исключительное значение таких 
азотсодержащих соединений небелкового характера, как нуклеи- 
новые кислоты (НК), АТФ, АДФ, КФ, различные аминокислоты 
и их производные и т. п. В головном мозгу содержатся важные 
для его функционирования фосфолипиды (ФЛ), а также аммиак 
и продукты его обезвреживания. Все названные вещества явля- 
ются источниками либо общего, либо высокомолекулярного, либо 
остаточного азота в мозгу. 

В отношении азотосодержащих веществ в головном мозгу отме- 
чена химическая топография (Г. Я. Городисская, 1941; О. А; Смир- 
нова, 1941; А. В. Палладин, Н. М. Полякова, 1949; Ц. М. Штутман, 
1949; А. В. Палладин, 1959; В. В. Португалов, 1958). Самое боль- 
шое количество белков обнаружено в сером веществе коры голов- 
ного мозга, меньшее — в белом веществе головного мозга, затем 
идет спинной мозг, и наименьшее количество белков выявлено 
в периферических нервах. } 

В литературе имеется большое количество исследований, сви- 
детельствующих о прямой связи между интенсивностью рас- 
пада или синтеза белков и функциональной активностью мозга 
(Г. Н. Кассиль, 1938; Г. Я. Городисская, 1941; О. А. Смирнова, 
1941; Нуаеп, 1955, Опбаг е{ аП. 1957, и др.). РА 

Для характеристики белкового обмена в нервной ткани не- 
редко пользуются таким показателем, как Е 
лиза» (Зоша, 1913). Коэффициентом протеолиза (КП), Е г 
ризующим, по мнению ЗоШа, интенсивность АЕ и а 
белка, автор назвал процентное отношение остаточного азот 
о можно безоговорочно пользоваться КП с р 
целью, так как в состав остаточного азота, кроме НЯ 
пада белков, входят самые различные ее 
ранее перечисленные. В зависимости от функцион 
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ния организма может изменяться содержание этих вещесть 
отражается на величине КП. 

О. А. Смирнова (1941) путем исследования КП и актив: 
протеолитических ферментов мозга под влиянием холодных | 
лых ванн отметила изменения в химизме мозга и расценила и 
результат изменения функционального состояния ЦНС в задан 
условиях. При этом изменение функционального состояния ] 
она объясняет перераспределением и появлением новых очагов 
буждения и торможения. Автор показала, что горячие ванны 
сколько увеличивают КП по сравнению с нормой. В опы! 
О. А. Смирновой (1941), наряду с изучением КП, исследовал. 
также аутолитическое ферментативное расщепление белка и был 
показано, что изменение КП часто не согласуется с интенс 
ностью аутолиза. Так, в стволовом отделе, где аутолиз был 
метно повышен, КП почти не изменялся, а в полушариях, где име. 
место подъем КП, интенсивность аутолиза только незначитель: 
возрастала. При охлаждении сдвиги аутолиза и КП шли в пря\ 
противоположных направлениях. 

Очевидно, КП в опытах Зоца не должен называться «коэффи- 
циентом протеолиза», ибо он не всегда отражает интенсивност 
и направление белкового распада и едва ли может отразить при 
роду биохимических изменений, идущих в мозгу при различных 
состояниях организма. Это обстоятельство необходимо учитывать, 
оценивая азотистый обмен в мозгу при различных воздействиях 
на организм. 

Существуют болышие разногласия в вопросе об азотистом об- 
мене мозга при травме. Судя по данным одних авторов, травма 
снижает, а по мнению других, наоборот, усиливает азотистый об- 
мен. Такие противоречивые сведения могут зависеть также от 
изменений в соотношениях между процессами возбуждения и тор- 
можения, которые могут наступить при различных видах травм 
ДН: Возникновение торможения в коре головного мозга при 
операционной травме мозгового вещества было отмечено во мно- 
гих лабораториях, а также в клинике (Ю. А. Поворинский, 
1955, и др.). ы 

На снижение азотистого обмена в мозгу при пониженной функ- 
циональной активности указали Г. Я. Городисская (1941) в опы- 
тах с полным выключением определенных внешних раздражителей, 
а также некоторые другие ученые при исследовании мозга на со- 
держание белков у сусликов во время Зимн-и спячки, ткани зри- 
тельных бугров при удалении глазных яблок и т. п. 

Повышение активности нервной системы, по-мнению ряда авто- 

е белкового обмена. 
ан аарабовав вопрос об азотистом составе гразлич- 
ных отделов мозга в норме и при ЕЕ - о 
состояниях организма (ЗоШа, 1913; Г. д и" 1955: 
А. В. Палладин, 1952, 1954; Нудеп, о а 1сШег, ее 
А. В. Палладин и Н. Вертаймер, 1955; М. Ш. Промыслов, р 
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Врба, 1956; Опбаг а. оЁВ., 1957 
К. И. Погодаев, 1963, 1964, 
тельствуют о том, что длите 


‚; А. В. Палладин и др., 1957; 
и др.). Работы ряда авторов свиде- 


Имеются работы, свидетельствующие о противоположном ха- 
рактере изменений белкового обмена в головном мозгу при тор- 
можении (М. Ш. Промыслов, 1956; А. И. Сафаров и К. Б. Хали- 
лов, 1958, и др.). 

боша (1913) в опытах с изучением КП под влиянием эфира, 
морфия, хлороформа наблюдал изменение азотистого состава 


ядов. На основании полученных экспериментальных данных он 
сделал вывод, что вещества, возбуждающие нервную систему, та- 
кие, как стрихнин, кокаин, кураре, повышают протеолиз и амино- 
генез в мозгу, а средства, угнетающие нервную деятельность (хло- 
роформ, эфир, морфий), тормозят эти процессы. 

Вскоре при исследовании влияния паральдегида, веронала и 
хлоралгидрата на азотистый состав мозга собак было установлено 
увеличение количества общего азота в ткани мозга. То же самое 
было отмечено в изолированной нервной ткани лягушек под влия- 
нием метилового алкоголя и уретана (Ущегет, 1934). М. Я. Се- 
рейский (1940) в результате применения комбинированного нар- 
коза (хлороформ с предварительной дачей морфия) получил дан- 
ные, аналогичные данным 5оща, а именно повышение общего азота 
как в сером, так и в белом веществе мозга. 

Таким образом, большинство исследователей указывают на 
увеличение общего азота в мозгу при торможении и на этом осно- 
вании делают вывод о снижении распада белков и об усилении 
синтеза его в мозгу при этом состоянии, хотя имеются и противо- 
положные суждения. Й 

Нам кажется, что по сдвигам лишь общего азота в мозгу су- 
дить о белковом обмене трудно. Об этом свидетельствуют как 
собственные данные, так и работы других авторов (Г. Я. Городис- 
ская и Л. Д. Карлик, 1941; В. Ф. Дунаева и др., 1959). 

Известно, что в состав общего азота входит азот высокомоле- 
кулярных веществ и остаточный азот, следовательно, сдвиги об- 
щего азота могут зависеть от изменения количества того или иного 
компонента или обоих вместе. Так, например, в опытах М. Я. Се- 
рейского (1940) оказалось, что содержание общего азота мозга, 
представляющего собой сумму азота высокомолекулярных веществ 
И остаточного азота, возрастало в основном за счет азота продук- 
тов распада белка. Поэтому важно исследовать наряду с общим 
также и остаточный азот. 
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В опытах на кроликах, кошках, белых мышах и крысах 

показано, что содержание остаточного азота в тканях голо, 
мозга животных во время сна, вызванного эфиром, хлорофо! 
амитал-натрием, понижается, а под влиянием кордиазола — п 
шается. Следует иметь в виду, что увеличение количества оста 
ного азота в мозгу при наркозе может быть связано также ‹ 
коплением там АТФ, КФ, аминокислот, задержанных мозго 
крови и т. п. 

Многие факты свидетельствуют о том, что накопление остат 
ного азота не всегда является показателем усиленного расп: 
белков. В этом случае так называемый «коэффициент протеолиз. 
ЗоШа не отобразит истинной картины белкового обмена в мо 
при соответствующих условиях. Следовательно, для большей \ 
дительности в каждом опыте, наряду с данными по общему азот\ 
следует иметь сведения также об остаточном азоте и азоте высок. 








Следует также иметь в виду, что различные средства, вызы- 
вающие одни и те же процессы в нервной системе, могут по-раз- 
ному изменять биохимический состав мозга. Так, в процессе воз- 
буждения, вызванном кофеином и камфорой, количество высоко- 
молекулярного азота в обоих случаях незначительно повышается. 
количество остаточного азота под влиянием инъекций камфоры 
увеличивается, а при действии кофеина снижается по сравнению 
с контролем (Г. Я. Городисская и Л. Д. Карлик, 1941). К сожа- 
лению, часто делаются общие заключения без учета особенностей 
действия различных средств. 

Ю. А. Гейнисман (1961) пришел к убеждению о двухфазности 
действия хлорпромазина на содержание белков, ЗН-групи и РНК 
в коре больших полушарий мозга. Вскоре после начала действия 
препарата он наблюдал снижение количества перечисленных ве- 
ществ, а во вторую фазу — возвращение к норме. По-видимому, 
И следует обращать внимание как на особенности действующих 
| веществ, так и на фазы их действия. Не всегда учитывается то об- 
ИИ стоятельство, что при возбуждении, вызванном камфорой, кофеи- 
| ном ит. п. веществ, в известной фазе их действия, может наступить 
| торможение, а при действии веществ, вызывающих торможение, 
| может иметь место наличие элементов возбуждения на фоне об- 
| щей картины торможения. . в 
И Длительность действия на организм соответствующего фарма 
| 
| 





кологического средства также имеет существенное значение для 
изменения соотношений различных форм азота в головном мозгу. 
Й При длительном уретан-мединаловом сне отмечено у не а 
держания остаточного азота и уменьшение ОД лого 
и азота в мозгу у кроликов и на этом основании р В бточе- 
| ние, что. длительное торможение приводит к распаду ка в ) 
(М. Ш. Промыслов, 1956). 
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Значительно раньше к таким же результатам пришел в своих 
работах Е. Ф. Грушевский (1941), показавший увеличение количе- 
ства остаточного азота и одновременное снижение количества вы- 
сокомолекулярных веществ в мозгу при многосуточном фармако- 
логическом сне, вызванном смесью мединала с бромистым нат- 
рием. При кратковременном действии тех же фармакологических 
средств он наблюдал у щенков увеличение содержания белкового 
азота как в сером веществе мозга, так и в зрительных буграх 
(Е. Ф. Грушевский, 1941). В мозгу кроликов при этом также уве- 
личивалось количество белкового азота, но в меньшей степени, 
чем у щенков. 

Увеличение содержания азота высокомолекулярных веществ 
в мозгу отмечено как при 15-минутном, так и 4-часовом воздей- 
ствиях фармакологических веществ, вызывающих торможение. 
К концу первых суток количество азота высокомолекулярных ве- 
ществ возвращалось к норме, а многосуточный сон приводил к сни- 
жению количества белкового и увеличению остаточного азота 
(Е. Ф. Грушевский, 1941). 

Следовательно, азотистый обмен в мозгу зависит от сроков дей- 
ствия фармакологических средств. На это было указано еще в ра- 
ботах ЗоШа (1913), который показал, что только при длительном 
отравлении животного алкоголем и морфием имело место умень- 
шение «коэффициента протеолиза», при кратковременном же воз- 
действии морфия, хлороформа и других веществ, наоборот, наблю- 
далось даже некоторое увеличение этого показателя. 

Из приведенного материала следует, что важно одновременное 
исследование всех азотистых фракций в мозгу с учетом специфики 
веществ, вызывающих тормозной процесс, их концентрации и сро- 
ков действия. 

Мы поставили перед собою цель произвести в головном мозгу 
при соответствующем состоянии нервной системы одновременное 
определение общего, высокомолекулярного и остаточного азота 
с учетом концентрации и сроков действия различных фармаколо- 
гических средств. 

Полученные данные (В. Ф. Дунаева, 1961) свидетельствуют 
о том, что во время первого приступа судорог, вызванных камфо- 
рой, снижается в головном мозгу количество общего азота и азота 


высокомолекулярных веществ и значительно увеличивается по 
сравнению с исходной величиной содержание остаточного азота 
(рис. 21). 


Во время второго приступа судорог сохраняется тот же харак- 
тер изменений количества остаточного азота, а содержание осталь- 
ных фракций азота повышается до контрольных величин. Эти дан- 
ные согласуются с результатами работ Г. Я. Городисской и 
Л. Д. Карлик (1941). Если учесть сведения о снижении в мозгу 
АТФ, КФ и др. при возбуждении (П. Ф. Минаев, Т. П. Курохтина, 
1949; Е. А. Владимирова, 1956), а также о повышении в мозгу во 
время судорог, вызванных камфорой, содержания таких азотосо- 
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держащих веществ, как аммиак и глутамин (Е. А. Владимир 
1939, 1956), то станет ясно, что по увеличению остаточного : 
в этом случае трудно судить о распаде белковых тел, ибо пох. 
тель этой фракции азота зависит от содержания многих вес 
нивелирующих ответ на решаемый вопрос. Но поскольку при | 
буждении, вызванном судорожными дозами камфоры, в голов 
мозгу увеличивается содержание остаточного азота и остается | 
изменения, либо несколько снижается количество азота общ 
И высокомолекулярных веществ, можно предположить, ЧТо 


обладают процессы распада белк. 








2,0 над их ресинтезом. 

Интересно проследить результати 
ы изменений азотистых фракций в моз 
,0 при действии эфира, уретана, барб 
р мила, мединала (рис. 22). В фазу во 
: буждения от эфира и в первые 4— 
0,19 7 мин действия барбамила в мозгу, 
а как и во время первого приступа су- 
^ Контроль дорог от камфоры, почти отсутствую 





изменения в содержании азота общег. 
Рис: 2 Влннеке камфоры и высокомолекулярных веществ. В бо- 
(0,24 мг/г) на содержание об- Лее поздние сроки, когда наступает 
щего (1), высокомолекуляр- торможение, вызванное примененным! 


ного (1) и остаточного (ПГ) 
азота. 
По вертикали — количество азота 
В расчете на влажный вес ткани 
мозга в %; по горизонтали — пе- 
риоды действия камфоры. 


средствами, наблюдается достоверное 
увеличение общего и высокомолеку- 
лярного азота. Количество остаточного 
азота изменяется по-разному в зависи- 


мости от концентрации и сроков дей- 
ствия перечисленных веществ. 

Во время 40-минутного эфирного наркоза и барбамилового 
(0,10 мг/г), а также 2-часового мединалового (0,24 мг/е и 
0,40 мг/г) и уретанового (1,20 мг/г) сна содержание остаточного 
азота в мозгу уменьшается. В период эфирного и уретанового 
(2,00 мг/г) наркоза как 2-часовой, так и 4-часовой продолжи- 
тельности, а также при 4-часовом мединаловом сне, вызванном 
большей дозой мединала, концентрация остаточного азота в мозгу 
возрастает по сравнению с контролем. 

После пробуждения животных от 40-минутного эфирного нар- 
коза и многочасового барбамилового сна сохраняется та же тен- 
денция изменений всех форм азота, что и во время 40-минутного 
эфирного наркоза и барбамилового сна, а именно количество об- 
щего и белкового азота повышается по сравнению с контролем, 
а содержание остаточного азота незначительно снижается. 

Результаты наших исследований согласуются с данными Зоша 
(1913), который наблюдал увеличение общего азота в ткани мозга, 
а также Г. Я. Городисской и Л. Д. Карлик (1941), обнаружив- 
шими, что при 60-минутном эфирном наркозе кОУеОаЕЬ азота 
высокомолекулярных веществ в коре головного мозга сохраняется 
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ааа собственных исследований, а также 
но заключить, что при Эфирном наркозе 
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`Рис. 22. Влияние эфира (а), барбамила в дозе 0,10 мг/г (6), 
уретана (8) и мединала (г) на содержание в мозгу общего (1), 
высокомолекулярного (1!) и остаточного (Г) азота. 


По вертикали — количество азота в расчете на влажный вес ткани в %, 
по горизонтали — на аи б — время действия наркотиков; на в и г — 
время действия и концентрация наркотиков. 


в мозгу происходит снижение процессов распада белковых тел. 
Такие выводы подтверждаются опытами на ангиостомированных 
собаках (Г. Н. Кассиль, 1938; Г. Е. Батрак и А. 3. Фрейдлина, 
1955), а также работами Са {опае, Е1сШег (1955) с мечеными 
аминокислотами, в которых обнаружено снижение процессов об- 


новления белков при эфирном наркозе. , 
Сопоставление показателей высокомолекулярного азота с КПИ 


при тех же условиях позволяет выяснить их некоторое несоответ- 
ствие. Так, например, во время 2-часового эфирного наркоза КП 
| 
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увеличивается по сравнению с контролем, что должно бы 
тельствовать об усилении распада «белковых» веществ в го- 
мозгу, но такое заключение противоречит тем эксперимента 
данным, из которых следует, что концентрация высокомоле 
ного азота при 2-часовом наркозе не только не снижас! 
сравнению с «нормой», а, наоборот, оказывается повышенно!! 
личение КП в этом случае следует, очевидно, объяснить ув. 
нием содержания остаточного азота в мозгу, но не за счет ` 
ния распада белков, а в связи с задержкой мозгом из крови а: 
кислот и накоплением таких азотосодержащих веществ, вход; 
В состав этой фракции азота, как АТФ, АДФ, КФ, глутамин 1 
Такое предположение подтверждается рядом фактов, получе: 
Е. А. Владимировой (1939), Е. Э. Клейн (1959). Далее, более , 
тельный эфирный наркоз тормозит протеолиз, а показатели 
возрастают. Сопоставление сдвигов в содержании высокомоле! 
лярного азота с величиной КП при действии уретана, барбамила 
мединала, как и при эфирном наркозе, приводит к выводу о то) 
что судить о характере обмена белков при различных состояниях 
организма по величине КП не всегда представляется возможным 
Об этом свидетельствуют также работы Г. Е. Владимирова (1959) 
и ряда других ученых. 

сли не учитывать этот показатель, можно сделать заключе- 
ние, что при торможении чаще всего в мозгу возрастает азот об- 
щий и азот высокомолекулярных веществ, но по-разному изме- 

очного азота. Следует подчеркнуть, что 
ркозе, наряду с накоплением белкового 
азота, происходит увеличение содержания остаточного азота, но, 
очевидно, не только за счет продуктов протеолиза. 

Отмечается фазовость в изменении азотистого состава мозга 
при торможении, вызванном фармакологическими средствами. Как 
правило, в первую фазу воздействия названных веществ происхо- 
дят лишь незначительные изменения в их содержании, с большей 
глубиной тормозного процесса увеличивается содержание азота 
высокомолекулярных веществ, а при пробуждении от наркоза чаще 
всего сохраняются те же соотношения фракций азота, что и во 
время сна, причем либо показатели остаются на том же уровне, 
что при наркозе (эфир), либо на несколько пониженном (бар- 
бамил). 

Увеличение концентрации вещества (уретан, мединал), как и 
удлинение сроков действия (эфир, барбамил, мединал), приводят 
к большему накоплению высокомолекулярных азотосодержащих 
соединений в мозгу, но имеются и отклонения от указанной зако- 
номерности. Так, например, если с увеличением концентрации уре- 
тана до наркотической дозы этот эффект усиливается, то удлине- 
ние срока действия этого наркоза с 2 до 4 ч не только не усили- 
вает этих сдвигов, а даже несколько понижает ИХ. 

Из полученных данных вытекает, что имеется не только сход- 
ство, но и различие в действии изученных Фармакологических 
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новле, 
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средств, к ы тормозной процесс. Если сравнить действие 

эфира и барбамила, то оказывается, что при общей тенденции 

} сдвигов изменения больше при Эфирном наркозе, чем при барба- 

у миловом. Сопоставление данных, полученных при воздействии 
: уретана и мединала, также подтверждает это предположение. 

В. Ф. Десенко с сотр. (1968а) в дальнейшем продолжила эти 
исследования и проследила с помощью метода электрофореза на 
агаровом геле особенности влияния медикаментозного торможения 
на состав фракций водорастворимых белков серого и белого ве- 
ществ больших полушарий головного мозга и мозжечка. Авторам 
удалось разделить белки тканей мозга в норме на 17 фракций. 
Из них 14 фракций размещались в зоне подвижности глобулинов 
сыворотки крови, две фракции имели большую электрофоретиче- 
скую подвижность, чем альбумины (преальбумины), и одна фрак- 
ция двигалась быстрее глобулинов сыворотки крови. 

Выявлено также, что десятидневное введение кроликам барба- 
мила (по 150 мг/кг в день) приводит к изменениям соотношения 
белковых фракций в исследованных тканях мозга. Для водорас- 
творимых белков характерно снижение содержания альбуминов и 
у-глобулинов и увеличение содержания а2-глобулинов для всех 
исследованных отделов. Длительное введение мединала также вы- 
ый зывает снижение одной из фракций преальбуминов и альбуминов 
7: и увеличение содержания а-глобулиновой фракции белков. Автору 
. удалось показать, что в мозгу, как и в крови, снизилось содержа- 
0 ние преальбуминов, альбуминов и глобулинов при медикаментоз- 
о ном сне, вызванном различными средствами. 

Таким образом, большинство литературных данных свидетель- 

ствует о том, что при возбуждении в мозгу снижается количество 
высокомолекулярных азотистых веществ и увеличивается содержа- 
ние остаточного азота, а при торможении, наряду с возрастанием 
концентрации высокомолекулярных соединений за счет некоторых 

фракций глобулинов, снижается содержание преальбуминов и 
альбуминов, а также глобулинов. Характерно и то, что при глу- 

боком наркозе на фоне повышенного содержания общего и высоко- 
молекулярного азота увеличивается также содержание остаточ- 

ного азота. При этом отмечается фазность этих сдвигов и зависи- 

мость их от доз и сроков действия фармакологических средств, 


вызывающих торможение. 











ИНТЕНСИВНОСТЬ ОБНОВЛЕНИЯ БЕЛКОВ 
МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Для большей убедительности выводов о направлении ри 
белков мозга при наркозе важны сведения об интенсивности о : 
новления этих веществ. За последнее время этому вопросу уде 
Лялось большое внимание и были получены ценные результаты. 
Известно, что в живом организме непрерывно осуществляется 
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введении его непосредственно в спинномозговую жидкость, наи- 























обновление тканевых белков в процессах распада и синтеза б 
вых молекул, а следовательно, все время происходит внел. 
в белок и выход из него аминокислот. 

До открытия изотопного метода не представлялась возмол. 
исследовать процессы молекулярного обновления на целосл 
организме при заданных экспериментатором условиях. При 
мощи изотопного метода стало возможным определять скор. 
обновления белков мозга, наблюдать динамику их распада и с! 
теза, проследить включение в тканевые белки аминокислот |. 
окружающей среды и их превращение в тканях в другие вещества. 
В этом направлении много сделано отечественными и зарубежными 
учеными. При изучении скорости внедрения аминокислот в бе; 
мозга (использовались меченый глицин-С\, а также метионин-$ 
были получены противоречивые результаты (С. И. Золотухин, 
1952; А. В. Палладин и Вертаймер, 1955; СаЙопае а. ЕсШег, 1955; 
А. В. Палладин и др., 1957, и мн. др.). Так, например, в связ: 


ЯЗИ 
с тем, что аминокислоты относительно медленно включаются 
в белки мозга, некоторые авторы пришли к выводу об инертности 
белков мозга, в то время как другие авторы (СаЙопае а. Ю:с!ег. 
1955) считают, что скорость синтеза белков в мозгу выше, чем 
в других органах, например, в печени. Опыты по внедрению гли- 
цина-СМ в гомогенаты мозга свидетельствуют об относительно ак- 
тивном включении аминокислот ш УНго в белки мозга (Сайопае 


а. Ю1сШег, 1955, и др.). В опытах с внедрением метионина-535, при 











дено, что метионин-$35 быстро переходит в ткань мозга и вклю- 
чается в активное обновление белков. Через 3 ч после инъекцин 
80% введенного метионина-$35 оказывается в мозгу. Из них 76% — 
в виде метионина-53° и 24% — цистеина-635. Авторы отметили 
при этом, что метионин-535 внедряется более интенсивно, чем 
глицин-СМ и тирозин-См (СаНопае а. ЮсШег, 1955; Г. Е. Влади- 
миров, 1959, и др.). Крысам, мышам и обезьянам внутривенно и 











внутрибрюшинно вводили лизин-СИ и через 10—60 мин опреде- 


‘ляли радиоактивность в белках мозга, печени и мышц (Га ва, 
1967). При этом было выявлено, что лизин-С!4 легко преодолевает 
гематоэнцефалический барьер и уже через несколько минут после 
введения появляется в аминокислотной фракции и в белках 
мозга. 

Дальнейшие исследования показали, что не все белки мозга 
одинаково обмениваются. Белки мозга и мозжечка Удалось раз- 
делить на четыре фракции, различающиеся между собою по ин- 
тенсивности обмена. Оказалось, что быстрее всего обновляется 
фракция белков, растворимых в 0,14 М растворе хлористого нат- 
рия, и медленнее всего,— растворимых в 0,1 н. растворе едкого 
натра. Среднее положение занимают белки, растворимые в | М 
растворе хлористого натрия и в | н. растворе едкого натра. 

Функционально более важные отделы мозга обладают боль- 
шей интенсивностью внедрения аминокислот в оелки, чем функ- 
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пабе ОЗ батон ое мора (А.В, Паладин и Н. Вер 
ии ) , ег, ; Г. В. Владимиров, 1958, 
пое ПВ метионина-535и глицина-С\ в белки 

у уждении и торможении имеются в лите- 
ратуре противоречивые сведения. Так, например, отмечено, что 
при возбуждении, вызванном судорожными дозами коразола, ско- 
рость внедрения радиоактивного метионина в белки мозга кроли- 
ков снижается, а у крыс под влиянием фосфакола не изменяется. 
Наряду с этим имеется указание на то, что возбуждение, вызван- 
ное электрическим током, у крыс незначительно снижает скорость 
внедрения метионина-$35 в белки мозга (СаЙопае, К!сШег, 1955). 
В то же время в лаборатории Г. Е. Владимирова (Г. А. Нечаева 
и др., 1957) обнаружили повышение скорости внедрения метио- 
нина-53 в белки мозга крыс при 1—1/5-часовом возбуждении, вы- 
званном электрическим током. При смене возбуждения торможе- 
нием интенсивность внедрения метионина-535 возвращалась к норме 
(Г. А. Нечаева, 1955; Г. Е. Владимиров, 1955, 1959). Сходная кар- 
тина наблюдалась в мозгу при однократных и повторных экспери- 
ментальных эпилептических приступах (К. И. Погодаев и Н. Ф.Ту- 
рова, 1959; К. И. Погодаев, 1964). 

По данным сотрудников Г. Е. Владимирова (Г. А. Нечаева и др., 
1957), максимальное включение меченых метионина и глицина 
в белки мозга наблюдается в течение первых 2 ч после их введе- 
ния, а через 4 ч активность белков мозга начинает снижаться. 
Следовательно, несогласованность результатов может быть объ- 
яснена наряду с другими причинами также и тем, что некоторые 
авторы не учитывали длительность экспозиции с меченым веще- 
ством. Было показано, что если исследование производить через 
21], ч после введения метионина-535, то при возбуждении обнару- 
живается в мозгу повышение скорости включения метионина-$35 
в белки мозга, а при исследовании через 12 ч после его введения 
изменения отсутствуют (А. В. Палладин и др., 1957). Г. А. Нечаева 
и др. (1957) при исследовании интенсивности включения метио- 
нина-535 и глицина-С! в белки мозга крыс в состоянии возбужде- 
ния и наркотического сна показали, что кратковременное раздра- 
жение (3—5 мин) не сказывается на активности белка, после 20- 
и 60-минутного раздражения электрическим током активность 
белков мозга несколько повышается по сравнению с контролем, 
а через 11/>› ч повышается на 40%. 

В опытах, когда возбуждение сменяется торможением и жи- 
вотное перестает реагировать на удары электрического тока, удель- 
ная активность серы белков падает до уровня контроля. При нар- 
котическом сне, вызванном амитал-натрием, активность белков 
в мозгу, по данным некоторых авторов, ЩИ (Ра\зоп 
а. усвег, 1950; Г. А. Нечаева и др., 1957). Активность обновления 
белков при многочасовом уретан-мединаловом сне о. 
такой же, как в контроле (А. В. Палладин и др., 1957). Отсут- 

159 























ствие изменений в этом случае связано, по-видимому, с боль! 
экспозицией с метионином-535, так как, по данным сотрудни: 
Г. Е. Владимирова (Г. Е. Нечаевой и др., 1957), уже через ‹ 
наблюдается максимальная удельная активность. 

При торможении, вызванном эфиром, нембуталом и други: 
веществами, а также при гипотермии, рядом авторов обнаруж‹ 
снижение интенсивности обновления белков в головном мо 
крыс (Г. А. Нечаева, 1955; баЦоп4е, Ю1сШег, 1955; Г. Е. Влал 
миров и А. П. Уринсон, 1957, и др.). 

Правда, А. В. Фридман-Погосова (1955) при торможении, в; 
званном введением веронала и уретана, не нашла изменен; 
в интенсивности обновления белков мозга кроликов, а С. И. 3 
лотухин (1952) наблюдал различные эффекты, применяя разно- 
образные наркотические и снотворные средства. В опытах на бе 
лых крысах он убедился в том, что под влиянием снотворных доз 
хлоралгидрата включение метионина-$535 ускоряется, особен: 
в белки ствола мозга; при б-часовом уретановом сне активност! 
включения содержащих серу аминокислот в белки коры мозга н‹ 
изменяется, а в стволе мозга несколько тормозится по сравненик 
с контролем; при барбамиловом сне процесс включения содержа- 
щих серу аминокислот в белки коры мозга несколько замедляется 
а в стволе — незначительно ускоряется. Автор при этом наблюдал, 
что хлоралгидрат и люминал в наркотических дозах значительно 
тормозят процесс включения серусодержащих аминокислот в белки 
коры и ствола мозга, а’уретан относительно мало изменяет 
этот процесс. В этой работе подчеркивается, что различные в хи- 
мическом отношении вещества в снотворных и наркотических до- 
зах неодинаково влияют на процесс включения серусодержащих 
аминокислот в белки коры и ствола мозга. 

Исследовался белковый обмен в мозгу при амиталовом сне, 
близком к физиологическому (К. И. Погодаев и И. Я. Мехедова, 
1957). Амитал натрия давался крысам в дозе | и 0,1 мг/г морским 
свинкам. Сон продолжался по 12 ч в день (в течение трех дней). 
Исследования производились через 48 ч сна и в момент пробуж- 
дения. На основании результатов измерения радиоактивности бел- 
ков, выделенных из разных отделов мозга, авторы пришли к вВЫ- 
воду, что на третьи сутки амиталового сна снижается скорость 
ресинтеза белков тканей мозга, а после пробуждения ресинтез 
белков усиливается и этот эффект особенно проявляется в ство- 
ловой части мозга и в мозжечке, 

По данным С. И. Золотухина (1952), уретан несколько тормо- 
зит выход серусодержащих аминокислот из белков мозга, а хлор- 
алгидрат, люминал и мединал ускоряют этот процесс. Барбамил 
в большинстве случаев не оказывал определенного влияния на 
выход метионина из белков мозга. Эти опыты тоже подтвердили, 
что различные фармакологические средства, вызывающие тормоз- 
ной эффект, оказывают различное влияние на включение в белки 
и выход. из них аминокислот. 
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Е НИЕ Пенни ВНИЗ 


Приведенные данные свидетельств 
в состоянии возбуждения обмен бел 
становится интенсивнее, а при торможении обмен белков или 
не изменяется, или снижается включение аминокислот в белки 
мозга. Кроме того, отмечена специфика действия различных фар- 
макологических средств. Чтобы лучше уяснить особенности азоти- 


стого обмена в мозгу при наркозе, следует ознакомиться с обме- 
ном свободных аминокислот нервной ткани при этих условиях. 


уют о том, что чаще всего 
ков в ткани головного мозга 


СВОБОДНЫЕ АМИНОКИСЛОТЫ МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Работами Копз{аппезси (1967) показано значение аминокис- 
лот для функций нервной системы. Исключительное значение ами- 
нокислот для функций мозга определяется их участием в биосин- 
тезе важнейших белков, биологически активных пептидов и ами- 
нов, гормонов мозгового слоя надпочечников, щитовидной железы, 
гипофиза, серотонина, ГАМК, энергетически важных субстратов 
и т. п. Сравнительно недавно было доказано, что для энергетики 
мозга основным продуктом является глюкоза, которая также мо- 
жет быть использована в процессе новообразования ряда амино- 
кислот. Вероятно, этим можно объяснить наблюдаемую у кроликов 
идиопатическую эпилепсию при нарушении включения СИ-глюкозы 
в свободные аминокислоты, особенно в аспарагиновую кислоту. 

В норме значительная часть введенной СИ-глюкозы быстро 
оказывается в составе аминокислот мозга. Хорошо изучены про- 
цессы образования аминокислот из углеводов (глюкозы и про- 
дуктов ее распада) в опытах со срезами мозга и печени (Кии 
а. Оцаз{е!], 1959; Еоск, 1966) и с перфузируемыми органами 
(Цейсег её а1|., 1960; ВагкиЙз её а|[., 1960). При подкожном введе- 
нии меченой глюкозы УтЬа (1962), СаЦопае и др. (1964) устано- 
вили, что уже через 5 мин более 50% метки включается в амино- 
кислоты мозга. Быстрое превращение глюкозы в эти соединения 
является характерной особенностью мозговой ткани (Га Ва, 1964, 
ил.) 

В литературе имеются сведения об образовании углеродного 
скелета аминокислот и из неуглеводных продуктов. Так, было 
продемонстрировано образование свободных аминокислот т. аце- 
тата в печени крыс (О’Меа| её а1., 1966) и в мозгу овцы (Маго- 
соидаК!з её оЁ., 1966). Показано также включение метки от ра- 
диоактивного пирувата в углеродный скелет аминокислот мозга 
Е срезами мозга из инкубационной 
среды против градиента концентрации, и для этого о 
буется энергия. Поглощение аминокислот мозгом стоит в пря1 


зависимости от уровня АТФ (ГаЙВа, 1967), поэтому ингибиторы, 


тормозящие продуцирование энергии или ее использование, а. 
жают поглощение аминокислот тканью мозга. Причем слабы 
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ингибиторы в меньшей степени оказывают тормозящий эфф. 
(малонат, динитрофенол), Ма, Са, йодуксусная кислота и т 
сильно тормозят этот процесс, а фторуксусная кислота занима 
промежуточное положение среди ингибиторов (Та) а, 1967). 
Задержанные мозгом аминокислоты могут превращаться в н‹ 
в другие аминокислоты, в члены ЦТК, в углеводы ит. 
А. Е. Браунштейн (1947) указал, что аминокислоты способны пр 


своем превращении переходить в кетокислоты и в члены ЦТ! 


либо непосредственно, либо через аспарагиновую и глутаминову 


кислоты, которые в свою очередь могут быть субстратом для глю- 
конеогенеза. К глюкогенным аминокислотам относятся такие, ка! 
аланин, аспартат, гистидин, пролин, оксипролин, аргинин, цитру- 
лин, тирозин, фенилаланин и ряд других. Глюкогенные аминокис- 
лоты составляют более половины белковой молекулы (А. Е. Бра- 


унштейн, 1947). Гликогенообразующими свойствами 
также треонин, серин и валин, способные п 
а затем —в углеводы. Очевидно, к таким аминокислотам отно- 
сится также цистеин, ибо энзиматическое превращение его в пи- 
руват считается доказанным (СВагоаЙ, Зргтзоп, 1943). В настоя- 
щее время с помощью изотопного метода показано превращение 
1-СН и 2-СИ-глицина через серин в глюкозу и гликоген мозга и 
печени (Е. Ф. Иваненко, М. Н. Яковлева, 1967; Е. Ф. Иваненко 
и др., 1968). 

Особую роль в мозгу играют глутаминовая и аспарагиновая 
аминокислоты. Глутаминовая кислота важна для многих реакций 
нервной ткани: энергетической, обезвреживания аммиака. реак- 
ций переаминирования, амидирования и дезамидирования, биосин- 
теза биологически активных веществ (у-аминомасляная кислота, 
белки, нуклеиновые кислоты и т. п.). В мозгу глутамат интен- 
сивно превращается в аспартат как в реакции переаминирования 
со ЩУК (Наз!ат, Кгеьз, 1963), таки путем окислительного де- 


карбоксилирования с последующим образованием аспартата 
(КгеБз, ВеНату, 1960). 


В пользу интенсивного п 
говых срезов свидетельств 


обладают 


ревращения глутамата в аспартат моз- 
уют эксперименты Г. Х. Бунятяна (1964). 
По мнению Наз!аш и КгеБз$ (1963), в гомогенатах мозга 80—90% 
глутамата превращается в аспартат путем реакции переаминиро- 
вания из ЩУК и глутаминовой кислоты. Аспартат в свою очередь 
легко передает свою аминогруппу на дезаминонуклеотиды, на пи- 
ровиноградную кислоту и т. п. Теряя свою аминогруппу, аспартат 
преобразуется в фумарат и ЩУК, которые способны включиться 
либо в ЦТК и таким образом выполнить энергетическую роль, либо 
в глюконеогенез и таким путем пополнить запасы углеводов. 
В связи с этим количество аспартата в мозгу значительно превос- 
ходит содержание многих других аминокислот (исключением яв- 
ляется глутамат). Из 31,5 мкмоль аминоазота свежей нервной 

ткани крыс приходится около 40% на долю глутаминовой и —30% 

на долю аспарагиновой и ацетил-аспарагиновой кислот (Апзе| 
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ревратиться в пируват, 
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а. КсМег, 1954). Согласно данным Корегз (1963), отношение ко- 
личества аминокислот в коре головного мозга к их содержанию 
в плазме крыс равно для глутамата 80,1, для аспартата 224,3, для 
серина 50, а для других аминокислот от 1,6 до 05. 

В мозгу находятся как свободная, так и связанная формы глу- 
таминовой и аспарагиновой кислот. Связанная форма глутамата 
и аспартата составляет для всего мозга соответственно: 27 и 98 %, 
а для коры — 21,0 и 234. Связанная форма аминокислот мозга 
составляет: для глицина — 20%, серина —30%, аланина — 20%; 
тистидина —26%, треонина—22% и тирозина — 18%. Характер 
связеи полностью не раскрыт. Комплексы аминокислот легче раз- 
рываются, чем комплексы ацетилхолина, адреналина и др. Пола- 
гают, что не исключены водородные связи между аминокислотами 
и высокополимерными соединениями клеточных структур (Г.Х. Бу- 
нятян и Б. А. Казарян, 1967). В норме в мозгу наибольшей мета- 
болической активностью обладают глутаминовая и аспарагиновая 
кислоты, участвующие в энергетическом обмене. 

Соответственно, в нервной ткани активно протекают энзимати- 
ческие реакции трансаминирования, окислительного дезаминиро- 
вания, декарбоксилирования аминокислот и процессы обезврежи- 
вания освобождающегося аммиака. Интересно, что при нормаль- 
ном функционировании мозга глутаминовая кислота окисляется 
по двум путям и в каждом из них образуется аспартат. Один из 
двух путей начинается переаминированием глутамата, в резуль- 
тате чего образуется ШУК, а второй — декарбоксилированием и 
образованием у-аминомасляной кислоты с последующим переами- 
нированием ГАМК с а-кетоглутаровой или ЩУК. В конечном 
итоге и в этом случае появляется аспартат. 

Освобождение аммиака в мозгу при окислении аминокислот 
происходит только через аспартат, который под влиянием аспар- 
тат-аминотрансферазы при взаимодействии с дезамино-аденила- 
тами превращается в сукцинил-аденилат и далее в аденилат, ам- 
миак и фумарат. Этот последний является хорошим субстратом 
для глюконеогенеза или для энергетических реакций в ЦТК. По- 
видимому, при возбуждении фумарат включается в ЦТК, а при 
торможении — в глюконеогенез. 

Прежде, чем перейти к вопросу о влиянии наркоза на состав и 
обмен аминокислот мозга, следует коротко остановиться на харак- 
теристике этих же сдвигов в крови. т 

При обсуждении вопроса о содержании азотистых фракций 
в крови мы подчеркивали гипопротеинемию, усиление протеолиза 
И накопление аминокислот в крови при наркозе. Очевидно, значи- 
тельная часть появившихся здесь аминокислот удерживается моз- 
гом и там используется, а часть аминокислот подвергается здесь 

же в крови изменениям, в частности, из них образуются продукты 
дезаминирования, способные включиться в глюконеогенез. 

Как уже указывалось, при наркозе часто наступает гипергли- 
кемия. Не исключена возможность того, что глюкоза при этом 
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частично образуется за счет аминокислот, которые претери 
определенную подготовку (подвергаются воздействию со 
ствующих аминотрансфераз). Особого внимания заслуживаю 
нин- и аспартатаминотрансферазы. Оказывается, наркоз, в: 
ный пентраном при нейролептоанальгезии 2-го типа у бо 
с различными хирургическими заболеваниями, приводит к 
шению в крови активности глутаматдегидрогеназы, аланин- 
партатаминотрансфераз, а также лейцинаминопептидазы. 

На хирургических больных выявлено при действии закиси 2 
флуотана, барбитуратов, наряду с гипопротеинемией, повыш‹ 
активности аланинаминотрансферазы и лактатдегидрогеназы сь 
ротки крови’ При комбинированной анестезии барбитурат 
также возрастала в крови активность аспартатаминотрансфераз!: 
лактатдегидрогеназы (\1о]ап1 а. о{Н., 1967). 

При изучении активности аспартат- и аланинаминотранса 
раз в послеоперационный период у больных после общей анес! 
зии было обнаружено значительное повышение в крови активно 
этих ферментов, причем наиболее часто при использовании га. 
тана (Вгепае1, 1968). 


При воздействии высоких доз барбитуратов резко повышала‹ 


активность аспартат- и аланинаминотрансфераз, а также лактат- 
дегидрогеназы, т. е. ферментов, необходимых для подготовки из 
углеводов и аминокислот субстратов, способных включиться в глю- 


конеогенез (Напке, 1968). Амитал натрия через 4 ч после введения 
в дозировке 60 мг/кг также приводил к увеличению активности 
аспартатаминотрансферазы (Регаги и др., 1967). Значительно по- 
вышалась активность аспартат- и аланинаминотрансфераз, а также 
лактатдегидрогеназы сыворотки крови в условиях действия гало- 
тана и закиси азота (Нищег, 1968). Не исключена возможность 
того, что в условиях наркоза печень усиленно синтезирует эти фер- 
менты и выделяет их в кровь. Об этом свидетельствует, например, 
тот факт, что срезы печени кроликов, помещенные в раствор ХП 
(10-3 М), интенсивно выделяют аланин- и аспартатаминотрансфе- 
разы в окружающую среду (Ри]оупе а. о{[., 1968). 

Повышение активности упомянутых аминотрансфераз при нар- 
козе проявляется в том, что они участвуют в подготовке амино- 
кислот крови для глюконеогенеза. Эти субстраты, как и аминокис- 
лоты крови, поступают частично в мозг и там принимают участие 
в биосинтезе глюкозы и гликогена. 

Источниками свободных аминокислот крови и мозга при нар- 
козе могут быть белки различных тканей. В работе В. Ф. Десенко 
Н. М. Чермных (19686, 1971), а также В. Ф. Десенко и др. (1969) на 
большом статистически обработанном экспериментальном мате- 
риале показано, что через 2 ч после начала флюротанового нар- 
коза (действует подобно эфиру, но без стадии возбуждения) 

в крови возрастает содержание глюкогенных аминокислот (глицин, 
аланин, аспартат, глутамат,` серин, цистеин--цистин) и часть их 
(серин, аланин и аспартат) даже появляется в моче. В печени 
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при этом снижается содержание всех перечисленных аминокислот, 
а в мозжечке и в сером веществе больших полушарий головного 
мозга повышается. Эти данные можно расценить таким образом, 
что при наркозе имеет место частичный распад белков других 
органов, таких, как печень и мышцы, а образовавшиеся при этом 
аминокислоты поступают в кровь и оттуда в мозг. Аналогичная 
картина перераспределения глюкогенных аминокислот наблюда- 
лась при воздействии мединала. При этом отмечено, что однора- 
зовая дача этого вещества в дозе 150 мг/кг оказывала менее су- 
щественный эффект, чем та же доза при 15—17-дневном введении. 
Еще значительнее действие мединала оказалось при длительном 
поступлении в организм большей концентрации (250 мг/кг) меди- 
нала. Сходная картина изменений в содержании глюкогенных 
аминокислот выявилась в опытах с барбамилом. Сравнивалось 
действие одноразового введения в дозировке 70 и 150 мг/кг, 
а также десятидневного введения в дозе 150 мг/кг. Длительный 
прием большей концентрации барбамила оказался наиболее эф- 
фективным в отношении снижения содержания перечисленных ами- 
нокислот в печени и увеличения их содержания в мозгу. 20-днев- 
ное введение в мышцу 3% раствора люминала (2 мг/кг) вызывало 
в коре головного мозга торможение биосинтеза белков и в то же 
время повышение активности катепсинов, трипсина и аланинами- 
нотрансферазы, участвующей в дезаминировании аланина. Одно- 
временно с этим в коре головного мозга снижалось количество 
пирувата, расходуемого в реакциях глюконеогенеза (Оеги, 1958). 
Не исключено, что при длительном люминаловом наркозе, наряду 
с торможением синтеза, частично стимулируется распад белков, 
дезаминирование аминокислот, а образующийся безазотистый суб- 
страт расходуется в реакциях глюконеогенеза. 

Под влиянием новокаина отмечено усиленное дезаминирование 
аланина почками (М. И. Кужман и др., 1960). Быть может, обра- 
зовавшийся при этом пируват, поступая в кровь, также содей- 
ствует дальнейшему использованию этой кетокислоты мозгом при 
наркозе. О сохранении пирувата и ЩУК для глюконеогенеза мозга 
Свидетельствует и тот факт, что через 3 ч после однократного 
введения пентотала (40 мг/кг) у крыс наблюдается существенное 
снижение в печени и плазме крови содержания аспартат- и аланин- 
аминотрансфераз (За!уа@ её аП., 1960). При действии уретана, 
барбитала, авертина и циклобарбитала активность этих транса- 
миназ не повышается (Науаз№, 1959). Следовательно, в условиях 
наркоза не происходит стимулирования передачи аминогруппы 
с глутаминовой кислоты на ЩУК и на пируват и эти кетокислоты 
сохраняются для глюконеогенеза. у 

Хлорпромазин, снижая включение меченого лизина в белки 
печени и мозга, тем самым сберегает лизин для других биосинте- 
зов. Он тормозит также обмен серотонина. При этом угнетен про- 
цесс превращения триптофана в серотонин различных тканей, за 
исключением мозга. При 4-часовом действии аминазина в сером 
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веществе головного мозга и в мозжечке не изменяется кол 
введенного радиоактивного метионина (Ц. П. Митев, 1958) 
промазин в высокой концентрации тормозит окислительн 
вращение 1-СМ-глицина с образованием СО. и даже в мал! 
центрациях снижает включение этой аминокислоты в белк! 
мозга (Гп4ап а. оВ., 1967). Очевидно, в условиях тормо 
глюкогенные аминокислоты, в том числе и глицин, в больик 
пени сохраняются для использования в глюконеогенезе. Нов. 
кокаин, анестезин и особенно совкаин резко угнетают в 
мозга крыс флавиновые ферменты, участвующие в окислитель 
превращении глутамата до конечных продуктов (М. И. Кужи: 
др.). Это подчеркивает использование глутамата не в ЦТК, а! 
акциях глюконеогенеза. Справедливость такого заключения 
тверждается и тем, что после инкубации срезов мозга с рав 
мерно меченным С\-глутаматом и наркотиками, радиоактивн‹ 
промежуточных продуктов ЦТК оказывается ниже, чем активность 
аспартата, выделенного из той же пробы (Зиптоп а. о{|., 1968) 
Следовательно, люминал, хлорпромазин и другие наркотические 
средства тормозят использование аминокислот в реакциях ЦТК п 
стимулируют образование аспартата. 

Из работы Л. М. Крестниковой и И. Товарек (1969) следует, 
что аминазин и хлоралгидрат через 2 ч после введения уменьшают 
приблизительно на 30% активность аланин- и аспартатаминотранс- 
фераз в мозгу и печени белых крыс. Эти данные соответствуют 
выводам, сделанным автором о торможении ЦТК при этих усло- 
виях эксперимента. Из более ранней работы Л. М. Крестниковой 
| (1966) следует, что при действии названных препаратов в течение 
| часовой или получасовой экспозиции с СИ-глюкозой удельная ак- 

тивность лимонной кислоты (следовательно, уровень ЦТК) сни- 
жается втрое против нормы и в этот период, судя по результатам 
ее работы (Л. М. Крестникова и И. Товарек, 1969), отсутствует 
снижение активности перечисленных аминотрансаминаз. Неболь- 
шое снижение активности наблюдается лишь через 2 ч. Если 
учесть, что превращение аминокислот в углеводы мозга достигает 
максимальных величин примерно через 60 мин после их введения, 
то станет ясно, что снижение активности аминотрансфераз через 
2ч следует отнести за счет угнетения использования аминокислот 
в ПТК, а не в реакциях глюконеогенеза, ибо к этому периоду под- 


готовка аланина к участию в образовании углеводов уже почти 
завершена. 

Субстратом для глюконеогенеза часто является аспартат, по- 
этому закономерной является повышенная активность аспартат- 
трансаминазы в мозгу даже через 2 4 барбамилового сна, отме- 
ченная В. Ф. Десенко (1968). 

Особого внимания заслуживают работы Г. С. Хачатряна (1967) 
по определению содержания аспартата, глутамата и аланина 
мозга при корковом торможении. Г. С. Хачатрян (1967) наблю- 
дал накопление аспартата, серина и Глицина при условнорефлек- 
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торном возбуждении и понижение — при корковом торможении. 
На основании полученных данных автор пришел к заключению, 
что если возбуждение сопровождается повышением количества 
аспартата в головном мозгу, то корковое торможение вызывает про- 
тивоположные сдвиги в содержании аспартата и сопутствующих 
ему серина и глицина. Учитывая повышенный уровень эндогенной 
глюкозы и сниженный — пирувата и аспартата в мозгу при тормо- 
жении, Г. С. Хачатрян (1967) справедливо допускает возможность 
использования в этих условиях аспартата для синтеза глюкозы 
через модифицированный шунт дикарбоновых кислот (этого во- 
проса мы подробнее коснемся в следующем разделе). Такое допу- 
щение тем более убедительно, что снижение аспартата в мозгу 
происходит в этих условиях на фоне его повышенного образования 
(Зипоп а. ой., 1968). Аминокислоты, освободившиеся от амино- 
группы, превращаются в субстрат, способный использоваться как 
в реакциях ЦТК, так и в глюконеогенезе. При торможении угне- 
тены ЦТК и реакции гексозомонофосфатного шунта при одновре- 
менном накоплении эндогенной глюкозы и свободной фракции 
гликогена. На основании такого сочетания фактов Г. С. Хачатрян 
(1967), естественно, приходит к заключению об использовании 
аминокислот в синтезе углеводов мозга при торможении. 

Тот факт, что глутаминовая кислота является эффективным 
противосудорожным средством (Рисе а о{1., 1943), свидетельствует 
о возможности использования мозгом глутамата в качестве суб- 
страта для глюконеогенеза при торможении. Очевидно, поэтому 
снижается содержание аминокислот в нервной ткани при корковом 
торможении и при действии ХП (Корр а. о{., 1961; @Беого а 
а. о., 1962; Г. С. Хачатрян, 1967). Глутамат и аланин активно 
участвуют в энергетическом обмене мозга, в частности в окисли- 
тельном фосфорилировании (Вго4у, Ваш, 1952; Г. С. Хачатрян, 
1967). Аспартат же в этом отношении мало эффективен (П.А. Ко- 
метиани, 1967, и др.). Ранее было подчеркнуто, что при возбуж- 
дении эти процессы усилены, а при торможении, наоборот, угне- 
тены реакции расходования веществ, продуцирующих энергию и 
усилен ресинтез углеводов. Отсюда становится понятным снижение 
в мозгу при возбуждении содержания глутамата и аланина и 
увеличение аспартата и противоположная картина сдвигов в со- 
держании этих аминокислот в мозгу при торможении. 

Литературные данные позволяют предположить, что в крови 
при наркозе накапливаются аминокислоты как за счет собственных 
ресурсов крови (альбумины, некоторые фракции глобулинов), так 
И за счет аминокислот, поступающих из других органов и тканей 
(мышцы, печень). Часть глюкогенных аминокислот крови под влия- 
нием соответствующих аминотрансфераз и дезаминаз превраща- 
ются в крови в вещества, способные включиться в реакции глюко- 
неогенеза. Эти вещества частично используются для синтеза глю- 
козы крови, а в значительной своей части удерживаются для этой 
цели мозгом и там подвергаются дальнейшим преобразованиям. 
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На это указывает повышенная активность аминотрансфе| 
а также факт накопления в мозгу глутамина, обезвреживающе: 
там аммиак, который может появляться в процессе подготов 
аминокислот для глюконеогенеза. 

Следует оговориться, что кофеин также активирует глутам: 
синтетазную систему в мозговой ткани (Тапазе её а|., 1968), 
в этом случае образовавшиеся безазотистые остатки аминокисл 
подвергаются глубокому распаду до конечных продуктов и 
ляются источником энергии для деятельности мозга, а при наркозе 
они включаются в глюконеогенез. 


ОБМЕН АММИАКА В МОЗГУ ПРИ НАРКОЗЕ 


В многочисленных работах выявлено, что повышенная или сни- 
женная функциональная деятельность нервной системы тесно 
связана с изменением количества аммиака в нервной ткани. 
В норме в мозгу содержится 0,2—0,6 мг/кг аммиака (Е. А. Влади- 
мирова, 1956; ВепЦей а. о., 1954; Тзика4а а. оВ., 1958). Любой 
раздражитель, вызывающий возбуждение ЦНС, приводит к на- 
| коплению в мозгу аммиака, а торможение сопровождается паде- 
и нием его количества. Аммиак в какой-то степени может явиться 

| одним из показателей интенсивности процессов нервной деятель- 
ности. 
И Все больше распространяется мнение о необходимости аммиака 

| для различных биохимических процессов мозга (\е-МаШегЬе, 
1950; \!ае|зсН, 1957, и др.), хотя в большой концентрации (до 
| | 8 мг\) он оказывает на нервную систему токсическое действие: 




















| угнетает синтез ацетилхолина (Тог4а, 1953), нарушает ЦТК в связи 
| < использованием а-кетоглутаровой кислоты для обезвреживания 
' | избытка аммиака (Веззтап, 1959) и угнетает окислительное де- 
| карбоксилирование а-кетокислот (У. С. Тарве, 1963). $ 
М В литературе имеются разноречивые сведения по вопросу 00 
| || источниках образования аммиака в головном мозгу и о путях его 
устранения при повышенной и пониженной функциональной актив- 
ности нервной системы. Так, например, некоторые авторы источни- 
ком образования аммиака в мозгу считают адениловую кислоту и 
глутамин (Е. А. Владимирова, 1938; К. Г. Конопелько, 1956; 
Мипё, 1953), другие — глутаминовую кислоту (Такавак+, 1955); 
третьи — на основании опытов со срезами нервной ткани суще- 
ственным источником аммиака в мозгу считают белок, подвер- 
тающийся протеолизу с разрывом амидных функциональных групп, 
а также липопротеиновые комплексы (\еШ-МаШегфье, 1950). Иные 
авторы полагают, что образование аммиака в мозгу совершается 
за счет нескольких источников, в том числе за счет глутамина, 
компонентов адениловой системы и амидных групп белка 
(Е. Э. Клейн, 1957). а 
При возбуждении, вызванном судорожными дозами. камфоры 
и при условнооборонительном рефлексе на электрический ток, уве- 
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вии пикротоксина (З4опе, 
№ метилфлуорацетата (ВепЦел а. о#й., 
‚ У больных в состоя- 


уждении не смогли зафиксировать 
ка в мозгу (Врба и др., 1957), но 
ях глутамина. В первой фазе действия 
мединала и барбамила (при возбуждении) в мозгу увеличивается 
содержание аммиака и глутамина (Э. Э. Мартинсон и Л. Я. Тяхе- 
пильд, 1957). 

Считается, что источником образования аммиака в мозгу при 
возбуждении является, наряду с адениловой системой, также 
амидная группа глутамина, который превращается при этом в глу- 
таминовую кислоту. При отдыхе аммиак устраняется, а количе- 
ство глутамина в мозгу возрастает. Следовательно, система глу- 
тамин — глутаминовая кислота является фактором, регулирую- 
щим содержание аммиака в мозгу. Это объясняет терапевтическую 
роль глутаминовой кислоты при некоторых формах эпилепсии 
(Ргсе а. о{., 1943). 

Экспериментально выявлено, что глутаминовая кислота со- 
стоит из 2 фракций: высоко- и малоактивной. Первая из них всту- 
пает в синтез глутамина, поэтому суммарная радиоактивность 
глутаминовой кислоты мозга оказывается ниже радиоактивности 
глутамина (Вег| а. оёв., 1968). Авторы выдерживали срезы мозга 
при комнатной температуре, а не при 0°, когда синтез глутамина 
обратимо угнетается, и, воспользовавшись таким методическим 
приемом, показали высокую радиоактивность синтезированного из 
глутамата глутамина. Образование глутамина при этом происхо- 
дит в присутствии аммиака, АТФ и ионов магния или марганца и 
тиолового фермента — глутаминсинтетазы. АДФ угнетает синтез 
глутамина, вступая в конкурентные отношения с АТФ. Синтез глу- 
тамина происходит в гиалоплазме, а также в митохондриях и яд- 
рах (Вго4у а. Ваш, 1952). В обычных условиях в нервной мы 
процесс образования глутамина преобладает над его дезамидир 
ванием. \\/е!1-МаШегЬе (1962) считает, что глутаминовая м 
р =. 
о _ а и являются 

ом приступе (То\ег, И : : 
о в литературе. Существует их ана 
способен явиться источником большого колич 1 
В мозгу (ТакасаК!, 1955). 

о время сна количеств 
личество глутамина нараст 
тинсон и Л. Я. Тяхепыльд, 
жение содержания аммиака в 8 
Наркозе (Е. А. Владимирова,. 1938), опр 

1сМег а. Ра\узоп, 1948), эфира и цикл 


иака в мозгу уменьшается, а ко- 
Е В. Палладин, 1952; Э. Э. Мар- 
1957: Л. Н. Милославская, 1958). Сни- 


: етановом 
мозгу наблюдали при ур ВОИ 
при действии нембу 


опана (Со!аБего её аП., 
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1959). Чаще всего при этих условиях ‘снижение Уровня а 
в мозгу сопровождается увеличением количества глутамин 
ная роль глутамина в этом случае состоит не только в 0б 
живании аммиака, но и в амидировании белков. Этот обра 
процесс, как выяснилось, имеет существенное значение для 
циональной активности мозга. Белки мозга содержат много 
тамина и аспарагина, являющихся источником образовани 
миака (То\уег е{ а||., 1962). Особенно много в белках глута 
которому принадлежит основная часть амидогрупп белка. 

Р. Врба с сотрудниками (1957) в опытах ш уйго обнаруж! 
что одной из причин образования аммиака при возбуждении ; 
› Т.е. дезамиди- 
хему указанных 

функциональной активности 
процессы диссимиляции бел- 
Я деградация высокомолеку- 
в результате которых обра- 
к. Накопившийся аммиак свя- 
утаминовой кислотой, образуя глутамин и 





взаимоотношений. При повышенной 
нервной системы в мозгу происходят 
ков (дезамидирование и дальнейша 
лярных азотсодержащих веществ), 
зуется токсический продукт — аммиа 
зывается затем с гл 
другие амиды. 


промежуточный продукт — глутамин (УтБа, 1962). И если в пер- 
вый момент при инкубации с глюкозой увеличивается количество 
аммиака, то это объясняется тем, что еще не успела восстано- 
виться цикличность: белок — аммиак — глутамин — белок. Р. Врба 
рисует следующую схему взаимоотношений между белком, На: 
ком и глутаминовой кислотой при различных функциональных со 
стояниях нервной системы: 
дезамидация 


м——___>х аммиак 
Белковые фракции ее 


Аммиак -- глутамат —> глутамин 


я 
Глутамат ыНАаЩиЯ, белковые фракции 
торможение 


Ио сена предеталенной Боба, слое что при отыне ир 
можение) происходят ассимиляционные проц р 


ние и накопление амидированных высокомолекулярных азотсо- 
держащих веществ (Р. Врба и др., 1957). 
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Р. Врба (1956) и Меш-м 
друг от друга амидные групп 
ваниям, направленным на 


\аШегЬе (1955), изучая независимо 
Ы мозга, положили начало исследо- 


изучение их обмена при ра ‹ 
Л зличных 
функциональных состояниях организма. Процесс дезамидирования 


к. при кратковременном электрическом раздражении 
(Е. * Клейн, 1957), при физической нагрузке (Врба, 1956), в су- 
дорожныи период отравления кислородом (3. С. Гершенович и 
А. А. Кричевская, 196 т 
орможении вно оиеее (амидирование) наблюдали при 
. у ‚› например, длительным электрическим 
раздражением, когда возбуждение перерастало в торможение, 
а также при медикаментозном сне (9. Мартинсон, Л. Я. Тяхе- 
пыльд, 1964). 

Удалось показать, что кратковременный эфирный наркоз 
(5—10 мин) значительно увеличивает количество лабильных и 
уменьшает содержание прочносвязанных амидных групп (3. С. Гер- 
шенович и А. А. Кричевская, 1960). 

40 мин галотанового наркоза и 9 ч барбамилового сна повы- 
шают в сером веществе больших полушарий и в мозжечке крыс 
на 30% количество лабильных амидных групп во фракциях псевдо-, 
эуглобулинов и альбуминов при одновременном снижении в них 
содержания прочно связанных амидных групп. 

10-дневный барбамиловый сон от ежедневной дозы 150 мг/кг 
в сером веществе больших полушарий мозга и в мозжечке вы- 
зывает аналогичные изменения в содержании амидных групп 
в указанных фракциях белков, а более длительное (15 дней) вве- 
дение той же дозы барбамила сопровождается накоплением во 
всех исследованных фракциях белков тех же отделов мозга как 
лабильных, так и прочносвязанных амидных групп (В. Ф. Десенко 
и сотр. 1969). р. Е А 

Следовательно, при торможении повышается в белках ОЕ 
содержание амидных групп, причем менее длительное торможение 
сопровождается накоплением главным образом лабильных, а бо- 
лее длительное — также и прочносвязанных амидных групп. 

При инкубации срезов мозга животных, получавших ВА 
амидный азот белков уменьшался, а после воздействия нембута: 

г личивалось (Г. А. Диасалидзе и 
содержание амидного азота уве ные на срезах, под- 
др., 1968). Следовательно, опыты, проведен сета 


тве льтаты, полученные Ш у\1\0. 

пе ан от физической Е ен ЕВ 
белковой мицеллы также отмечено поение г те о 
ных групп (Н. Ф. Турова, 1968), что, тЫ . сы — 
с изменением конформационных свойств бе. р Е 
отношения белковых фракций мозга и т. й ее а ве 
Цессы дезамидирования и ОИ то Е о 
в функциональной активности белков мозг . ое 
служивает тот факт, что процессы В ик а 
ния белков связаны с изменением их Физико- 
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Так, увеличение числа амидных групп в белках сопрово) 
снижением электрофоретической подвижности белков в 
с уменьшением числа отрицательно заряженных свободны 
боксильных групп. В этом случае наблюдается большая инт 
ность поглощения ультрафиолетовых спектров, обусловленн 
личением размеров частиц белка в результате их повын 
агрегации. 


В процессе дезамидирования меняется положительный 


ка! 





сильной группы глутаминовой кислоты. Такая перестройт 


ка 


указания на то, что дезамидирование карбоксильных групп гл\ 


глу- 


с об 


важных функций глутаминовой кислоты. Следует, однако, под- 
черкнуть, что основным путем превращения глутамата в мозгу 
(80—90%) является его превращение в аспартат (КгеБ$ а. ВеЙату, 
1960; Сопеп а. ойй., 1962; Наз!ат а. КгеБз, 1963; Г. Х. Бунятян, 
1964), являющийся важным промежуточным продуктом обмена 
аммиака. При торможении многие стороны обмена аммиака свя- 
заны с аспартатом. Особое место этой дикарбоновой кислоте от- 
водится в процессе преобразования аммиака в мочевину, играю- 
щую, как оказалось, специфическую роль в нервной деятельности. 
По данным различных авторов, в мозгу содержание мочевины 
составляет: у кошек — 3,33 мкмоль (ТаПап а. офв., 1954), у крыс — 
4,9 мкмоль (Зрогп а. о{Н., 1959), или 4,5 мкмоль на 1 г свежей 
ткани по данным Г. Х. Бунятяна и М. А. Давтяна (1965). Обна- 
ружены в мозгу ферменты, участвующие в синтезе мочевины 
(М/аЩег, 1958). Г. Х. Бунятян (1967), работая над расшифровкой 
первых этапов синтеза мочевины в головном мозгу (образование 
карбамилфосфата и цитрулина), пришел к выводу, что О- и Г- 
аминокислоты участвуют в синтезе мочевины мозга в присутствии 
цитрулина, который доставляется в мозг из печени. При этом было 
выяснено, что непосредственно с цитрулином в мозгу взаимодей- 
ствует лишь Г.-аспарагиновая кислота, а А О После 
превращения в аспартат. Г. Х. Бунятян и / \. А. Давтян (1965) по- 
казали, что из цитрулина и аспартата образуется аргининоянтарная 
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у реакции амидирования неразрывно связаны 
разованием глутамина, в этом процессе проявляется одна из 
































лота м 
образу 











а. ии 


под влиянием аргининосукци- 
рат, способный, 


при наркозе содержания мо- 
интенсивности процесса амидирования су- 


физико-химические свойства и некоторые функциональные особен- 
ности белков зависят от степени их амидирования за счет моче- 


повышение содержания мочевины, связанной с белком, и сниже- 
ние числа свободных амидных групп в белке (3. С. Гершенович и 
А Кричевская, 1968). Авторы полагают, что связанная моче- 
вина изменяет физико-химические свойства белка. 

Следовательно, аспартат через мочевину может оказать влия- 
ние на физико-химические сдвиги белков мозга при наркозе. 

Аспартату, связанному с обменом аммиака, принадлежит, по- 
мимо этого, особая роль в реакциях глюконеогенеза, осуществляе- 
мых за счет аминокислот. Эта особенность аспарагиновой кислоты 
выявляется при рассмотрении процессов дезаминирования и реа- 
минирования нуклеотидов. Как уже упоминалось, в обмене ам- 
миака мозга существенную роль играет адениловая система (ее 
деаминирование и реаминирование). Уже давно известно образо- 
вание аммиака из адениловых соединений. Установлена связь 
между дезаминированием АМФ и аденозина в нервной ткани И 
специфической 5-АМФ-деаминазой, активируемой АТФ, выступаю- 
те в роли кофактора фермента (Мипё, 1953; Г. Х. Бунятян, 

6 
о. Бунятян и А. В. Арутюнян (1965) показали ЕР. 
непосредственного дезаминирования АТФ без превращения в ы с 
саминирование образовавшейся иНОЗИНОвОЙ Кислоты и 
За счет глутаминовой и у-аминомасляной кислот, передающ с 
аминогруппу через аспартат. По мнению ряда не 
Нировании нуклеотидов и БН ва нь 
ло ометиани и др., . а г 
Е т кислота (промежуточный пои 

АМФ и фумаровую кислоты (Саг 
агевращающаяся затем в марат способен включиться 
а. оф., 1956). Как известно, фумар 
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в глюконеогенез. Подчеркивается, что в норме процесс ре 
вания инозиновой кислоты в нервной ткани протекает 
интенсивностью. При наркозе в мозгу повышается количе‹ 
и происходит снижение содержания аспартата в связи с ус 
реакции реаминирования, сопровождающейся освобожде: 
аспарагиновой кислоты фумаровой — субстрата для гл: 
генеза. 

Г. Х. Бунятян и С. Г. Мовсесян (1966) показали, что в | 
нировании дезамино-НАД мозга также принимает участис 
рагиновая кислота и этот п 
марата. С другой стороны, исследования, проведенные Г.Х Б 
тяном с сотр. (1968), выявили, что АМФ, АДФ, АТФ, ГТФ | 
НАД-Н, НАДФ и ФАД повышают уровень свободного ах 






























мидадениннуклеотидов авторы представляют следующим образом: 


аминокислоты (в том числе и глюкогенные)—глутаминовая 
кислота (ГК)>АК (аспарагиновая кислота) + дезамино-НАД 
(Д-НАД)>НАД-сукцинат->фумарат + НАД-МН. + Д-НАД+фу- 
марат (Г. Х. Бунятян, С. Г. Мовсесян, 1966). 

Как видно, в процессе образования аммиака, как и в реакциях 
реаминирования, принимает Участие аспартат, при этом обра- 


зуется фумаровая кислота, способная включиться в глюконео- 
генез. 


У многие глюкогенные аминокислоты 
ногруппу на а-кетоглутаровую, а обра- 
глутаминовая кислота энергично превра- 
щается в аспартат, то можно легко представить возможность 
расширения ассортимента субстратов для глюконеогенеза на пути 
обмена аммиака в мозгу при наркозе. 

кратком резюме по материалам этой главы следует указать 
на то, что при наркозе в мозгу повышается концентрация высоко- 
молекулярных соединений за счет фракций глобулинов на фоне 
снижения уровня преальбуминов, альбуминов и некоторых фракций 
глобулинов. Под влиянием наркотических и снотворных средств за 
счет белков крови (альбуминов и некоторых глобулинов), а также 
печени и мышц в крови повышается содержание глюкогенных ИЕ 
нокислот, используемых как самой кровью, так и мозгом в реак- 
циях глюконеогенеза. В мозгу при этом снижается включение этих 
аминокислот в белки и в реакции ЦТК и стимулируются ВНО- 
трансферазы, Участвующие в подготовке из аиЕнСтОг су _. 
страта для глюконеогенеза. Большое место в этих процессах А 
дится дикарбоновым аминокислотам. Несмотря на крЕатенн ; 
освобождение аминогрупп от глюкогенных аминокислот, в у 
мозга при наркозе снижается содержание ие — с 
ются глутамин и мочевина на фоне повыше = а |: 
белков мозга. Как в процессах освобождени , 


зовавшаяся при этом 


Та 
“+ 
































в реакциях его связывания Участвует аспартат и в качестве про- 


рая фе освобождаются дикарбоновые кислоты, способные 
вклю в глюконеогенез. Не менее существенной особенностью 


этих преобразований является изменение физико-химических 
свойств белков мозга. 


Глава 2 


КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 


НЕКОТОРЫХ ОБРАТИМО-ДЕНАТУРАЦИОННЫХ 
СВОЙСТВ БЕЛКА 


Белки, как известно, занимают главенствующее положение 
в сложной цепи метаболических процессов нервной ткани, что 
в значительной степени объясняется их физико-химическими осо- 
бенностями. По этому поводу А. Я. Данилевский (1878) писал, что 
белковые вещества составляют ту материальную субстанцию, кото- 
рая своим присутствием, своими физико-химическими качествами 
обусловливает вообще возможность развития характерных для 
ткани физико-химических процессов. 

И. П. Павлов (1951), оценивая возможные пути расшифровки 
основных процессов нервной деятельности, подчеркивал, что на- 
стоящую теорию всех нервных явлений даст нам только изучение 
физико-химических процессов, происходящих в нервной ткани, и 
считал, что окончательно эта проблема будет решена лишь тогда, 
когда за это возьмутся физики и химики. Действительно, одним из 
важнейших, но мало решенных вопросов современной биохимии 
мозга является вскрытие тех физико-химических процессов, кото- 
рые лежат в основе специфической функции данного органа. 

Мы позволим себе не вдаваться в интимные стороны меха- 
низмов влияния сдвигов физико-химических свойств белков на 
динамику нервных процессов, тем более, что они до настоящего 
времени еще не изучены. 

Некоторые аспекты этой большой проблемы затронуты в тру- 
дах К. И. Погодаева (1963, 1964), где излагается гипотеза об 
электрохимической роли белков в формировании основных процес- 
сов нервной деятельности. Автор подчеркивает, что волна воз- 
буждения появляется в результате поляризационных и деполяри- 
зационных изменений клеточных мембран, причем возникновение 
биоэлектрических потенциалов мозга он связывает с участием 
белков в трансформации химической энергии, освобождающейся 
при метаболизме, в электрическую. С точки зрения автора, за 
функциональное состояние нервной системы в значительной мере 
ответственны физико-химические преобразования белков. 

Исходя из этого, мы уделили особое внимание физико-химиче- 
ским свойствам белков головного мозга при возбуждении и тор- 
можении, вызванных различными фармакологическими сред- 
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ствами, а также вопросу об обратимоденатурационных изм‘ 
белков нервной ткани при наркозе. Мы уже подчеркивали, ‹ 
наркозе в головном мозгу тормозятся процессы расщеплени 
водов и создаются условия, благоприятные для ресинтеза с. 
углеводов из неуглеводистых продуктов, и что активность ф 
тов, синтезирующих полисахариды, при этом возрастает. 
численные работы А. И. Опарина с сотрудниками свидетель: 
о том, что направленность действия ферментов зависит от ‹ 

в метаболизме, изменяющих физико-химическое состояние 

и в первую очередь тканевых белков. Чтобы яснее представ 
кую зависимость, следует вспомнить об обратимости де 
ферментов. В конце прошлого столетия А. Я. Данилевский 
нове своих опытов (1878) и опытов своих сотрудников (В. В. 
ялов, 1903) развил теорию обратимого, т. е. синтезирующего 
ствия протеолитических ферментов, которая затем стала ча‹ 
общей теории об обратимости ферментной активности. 

В результате’ накопившегося экспериментального матер 
ученые пришли к выводу, что ферменты, осуществляющие расщ 
ление веществ, могут катализировать при создании соответст 
щих условий и обратный процесс. В любой обратимой реак 
условия для синтеза должны быть иными, чем для гидролиза. В 1 





исках соответствующих условий некоторым авторам удалось пока- 
зать, что снижение гидратирующей способности клеточных коллои- 
дов благоприятствует ферментному синтезу. Увеличение концент- 
рации исходных веществ или снижение количества образующихся 


продуктов, а также уменьшение концентрации воды приводят 


к активному ферментному синтезу {Д. М. Михлин и И. О. Боро- 
дина, 1937). На животных объектах (молочная железа и др.) ав” 
торы установили, что снижение гидратирующей способности кле” 


точных коллоидов усиливает ферментный синтез. 

По данным А. И. Опарина, регуляция энзиматических 1] 
цессов осуществляется в результате изменения адсорбирующих 
свойств протоплазмы, а именно фермент может проявлять гидро" 
лизирующее действие, лишь находясь в микрогетерогенном рас- 
творе, т. е. в высокодисперсном состоянии. Будучи же адсорбиро- 
ван на белковых или на некоторых внутриклеточных поверхностно“ 
активных образованиях, фермент теряет свою гидролитическую 
активность (А. И. Опарин, 1948; Н. М. Сисакян, 1951, и др.). 

Из данных А. Л. Курсанова (1940) следует, что синтетические 
процессы не распределяются диффузно во всем объеме клетки, 
а в силу гетерогенности протоплазмы сосредоточиваются в отделр” 
ных ее участках. Такими участками могут быть поверхности без- 
водных липоидных фаз и коллоидных частиц с высокой водоудер- 
живающей способностью, на которых, вследствие явлений избира- 
тельной адсорбции, отдельные вещества могут достигать высокой 
концентрации и приходить в тесный контакт с ферментами. На 
примере исследования животных эстераз авторы пришли к выводу, 
что эти ферменты, будучи закрепленными на крупных частицах 
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прояв. 
ть синтезирующее действие, а при переходе 
ино ри Растворимые частицы белка, утрачивают 
сть, приобретая гидролизи 
" , рующую. Раз- 
личными способами Удалось извлечь фермент из его о д 


авы и вернуть ему прежнюю гидролитическую актив- 


Таким образом, распределение 


жны зависеть от всех тех факторов, которые оказывают влияние 
на физико-химическое состояние протоплазмы, на состав и ХхИиМИЗМ 
ее структурных элементов, где происходят явления адсорбции и 
десорбции ферментных систем. 

Изменения физико-химического состояния коллоидов клетки и 
ферментативной активности можно достичь, например, воздейст- 
вием на клетки наркотиков. 

Физико-химические сдвиги белков существенны также для 
ионного перераспределения, что отражается на состоянии нервной 
системы (Опеаг её а|., 1958; Д. Унгар, 1959; В. Р. Сорока, 
1959). В предыдущих главах отмечено, что процессы возбуждения 
и торможения теснейшим образом связаны с количественными 
изменениями белковых систем нервной ткани, а именно с усиле- 
нием распада при возбуждении и преобладанием ресинтетических 
процессов при торможении. Однако физиологическая система 
клетки требует более тонких и более легко обратимых сдвигов 
белка, чем протеолиз, т. е. таких, которые не связаны с разрывом 
пептидных группировок в их молекулах. 

Ранее проявляющимися, а следовательно, более уловимыми 
сдвигами белков мозга при физиологическом раздражении явля- 
ются их физико-химические свойства. Особого внимания заслужи- 
вают результаты исследований Д. Н. Насонова с сотрудниками 
(1959), в которых выявлено увеличение сорбционных свойств бел- 
ков при альтерации; Х. С. Коштоянца (1963), указавшего Е роль 
$Н-групп белка в различных физиологических процессах; м 
(1959), установившего изменения структуры растворимых а 
мозга при возбуждении. Г. М. Франк (1958) обнаружил уве: ее 
ние вязкости и изменение дисперсности белков нерва при его | 

Й этой связи представляют 
р ровя ез8) Д.Н. Масоньа, 4. Я: лек 
исследования П. В. Макарова аи ОНОГО нар- 
сандрова (1940), касающиеся проблемы общего и к ры 
ка тора бы отмечено поранекротинеское склонна нае 
о ословиях. действия ее арен коагуляция 
В. Макарова, в этом случае ыы сорбционного уровня жи- 
белков, сопровождающаяся повыш ению, П. В. Макаров не рабо- 
вого вещества протоплазмы. К сожал О 


В ых Х Й Й х полушарий 
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т © орошо р 2 и | 
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ферментов и их активность дол- 
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идов. При этом в изоэлектрической точке (на нерве при рН 
когда легче всего наступает коагуляция белков, наблюдалас‹ 
меньшая возбудимость. Изучение прямого действия на 
волокно спирта, морфия, кокаина, тропакокаина, новокаин 
тана, хлоралгидрата и бромистого натрия и т. п. показало, что 
растворы этих веществ обратимо денатурируют белковыс 
творы и поверхностные белки седалищного нерва (Агасауа. | 
Из приведенного материала вытекает; что в нервной ткан! 
наркозе имеет место «коагулирующий» эффект, что в извес 
мере определяет функциональное состояние нервной системы 
исследований Д. Н. Насонова и В. Я. Александрова (1940), ка 
щихся теории повреждения и возбуждения, следует, что в ‹ 
ответа любых клеток на самые разнообразные воздействия л 
какие-то общие свойства протоплазмы, обуславливающие воз 
новение неспецифической реакции названной авторами «гп: 
некрозом». По Д. Н. Насонову в основе парабиоза Н. Е. Вве 
ского лежат паранекротические изменения протоплазмы. При: 
чении признаков паранекроза автор пришел к убеждению, 
клетка отвечает обратимоденатурационными изменениями акти 
ных протеинов на воздействие различны 
кому заключению послужило то, что пр 
денатурации, наблюдается увеличение 
свойств, уменьшение степени дисперсности и т. п. Было бы о! 
бочно всю сложность ответа клеток, тканей, целостного организма 
на влияние тех или иных воздействий сводить только к монотон- 
ному ответу в виде денатурационно-ренативационного неравнове- 
сия, но как один из немаловажных факторов он, очевидно, имеет 
место и в какой-то мере связан с направлением активности фер- 


ментативных систем, катализирующих соответствующие биохими- 
ческие процессы, с транспортом ионов ит. п. 

Чтобы лучше понять данные о физико-химических сдвигах кол- 
лоидов головного мозга в условиях наркоза с точки зрения обра- 
тимого предденатурационного состояния белков, мы очень коротко 
охарактеризуем некоторые особенности денатурированных белков. 
С точки зрения некоторых авторов, при денатурации почти совсем 
не происходит развертывания белковой глобулы, а имеет ‚место 
перегруппировка части звеньев с нарушением специфической кон- 
фигурации и поверхностного рельефа боковых групп, вследствие 
чего изменяются или утрачиваются различные свойства белковых 
молекул (В. А. Белицер, 1955; ВагБц а. Ло1у, 1953, и др.). 

Многие авторы приходят к заключению, что процесс денатура- 
ции протекает скачкообразно и что ему предшествует накопление 
незаметных и постепенных количественных изменений в белковой 
молекуле, которые и приводят к коренному качественному измене- 
нию нативной структуры белка (А. С. Цыперович, 1956; В. А. Бе- 
лицер, 1955; В. А. Белицер и А. С. Цыперович, 1952, и др.). Дена- 
турированный белок характеризуется Коми признаков, в а 
вокупности дающих возможность расп денатурацию как 
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1955; А. С. Цыперович, 1956). Рревращение белка (В. А. Белицер, 


НЯТЬСЯ И «исчезать», так и в ренатурированном 


отличия от исходного состояния (В. А. Бел 1950: АС. ы 
рович, 1956, и др.). ( ицер, 1950; А. С. Цыпе 





р значительного смещения ИЭТ, кривых потенциометрического тит- 
ии: рования и электрофоретической подвижности в щелочную сторону. 
] Правда, не всегда эти изменения можно экспериментально обна- 
] ружить, так как чаще всего освобождается равное количество 
функциональных групп, кроме того, эти группы могут вновь участ- 
к | вовать в образовании новых солеобразных, водородных и других 
в связей (Ф. Путнам, 1956). 

5 Белок в ИЭТ характеризуется минимумом растворимости и 
степени набухания, наименьшей заряженностью и т. д. (Ф. Гауро- 
витц, 1953, и др.). Поскольку растворимость амфолита находится 
В связи с его ионизацией, то в ИЭТ, где ионизация отсутствует, рас- 
й творимость белковых компонентов, как уже отмечалось, мини- 
мальна, следовательно, в ИЭТ белки обладают оптимумом коагу- 
ляции при воздействии наименьшими количествами дегидратирую- 
Щего вещества (спирта, сернокислого аммония и др.). 

Рядом исследователей было найдено, что при денатурации 
| снижается гидратация белковых молекул и растворимость их в де- 
натурированном состоянии становится меньше, чем в нативном, что 
„ свидетельствует о потере гидрофильных своиств при денатурации 
р Ф. Путнам. 1956). В процессе денатурации вязкость белковых 
молекул возрастает (В. А. Белицер, 1950; И. Н. Буланкин, 1955). 
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Существует единодушное признание того, что при этом сос 
белков снижается их растворимость, но разные авторы да’ 
одинаковое объяснение этому явлению. Ф. Гауровитц (1953) 


‚нен видеть причину понижения растворимости в образовани 


вых межмолекулярных солевых мостиков, в то время как др 
авторы считают, что при денатурации плохая растворимость 
ков связана с пространственным перераспределением полярь 
неполярных групп таким образом, что при этом последние ок 
ваются на поверхности молекул в связи с развертыванием спир 
видной глобулы (И. Н. Буланкин, 1955, и др.). 

Таким образом, несмотря на некоторые противоречия, бо 


шинство авторов склоняются к тому, что при денатурации белки 


изменяют физико-химические свойства в направлении повышс 
сорбционных свойств, вязкости и количества ЗН-групп, а та 





снижения гидратации, набухания и растворимости белков в И3ЭЗ 


Глава 3 


ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
КОЛЛОИДОВ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ И ТОРМОЖЕНИИ 


Биологическая активность белков тесно связана с их структур- 
ными особенностями и физико-химическими свойствами. В связи 
с изменением состояния нервной` системы, по-видимому, должны 
находиться и сдвиги физико-химических свойств белков головного 
мозга. В этой части работы сделана попытка проследить такие 
физико-химические особенности белков, как сорбционная актив- 
‚ность, количество сульфгидрильных групп, набухание коллоидов 
головного мозга и содержание воды в нем, растворимость белков 
в ИЭЗ (изоэлектрической зоне), спиртовое число и КД (коэффи- 


‘циент дегидратации), а также вязкость коллоидов головного мозга 


при возбуждении и торможении. При этом сопоставлялись измене- 
ния этих показателей в разные фазы возбуждения и торможения, 
а также изучались особенности воздействия разных концентраций 


фармакологических. средств, вызывающих определенные состояния 
нервной системы. , 


СОРБЦИОННЫЕ СВОЙСТВА КОЛЛОИДОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ТОРМОЖЕНИИ 


Вопрос об изменении сорбционной активности клеток живого 
вещества под. влиянием различного рода воздействий изу- 
чался Д. Н. Насоновым и сотрудниками, а также другими иссле- 
дователями. Была выдвинута сорбционная теория клеточной про- 
ницаемости и биоэлектрических явлении, согласно которой проник- 
новение веществ в клетку и накопление их там определяются 
состоянием коллоидов в протоплазме клеток, их способностью 
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к адсорбции и связывани 
сонов, 1959). В лаборатории Д. Н.Н 


что самые незначительные измене 
к изменению сорбционной способн 
личным красителям. При этом ок 
наступают значительно раньше, ч 
ствующие о степени денатурации 
сонов, 1959). С точки зрения ав 


белков в условиях живой клетки является обратимым и отражает 
нормальный белковый обмен ткани при различных физиологиче- 
ских состояниях организма. Исследователям удалось использовать 
красители в качестве индикаторов состояния жизнедеятельности 
клеток при решении ряда важнейших вопросов биологии и меди- 
цины (С. В. Левин, 1952; С. Н. Романов, 1953; Д. Н. Насонов, 
1959, и др.). 

Накопленные факты дали основание полагать, что на различ- 
ные раздражения местного характера (физические, химические и 
т. п.) живая клетка отвечает повышенной сорбционной способно- 
стью, а следовательно, обратимо денатурационными изменениями, 
и что при возбуждении, распространяющемся вдоль по волокнам, 
наступают подобные сдвиги, т. е. паранекротические изменения 
способны распространяться (Д. Н. Насонов и А. Я. Александров, 
1940; Д. Н. Насонов, 1959, и мн. др.). Что же касается нервной 
ткани, то результаты экспериментов показали усиление их окра- 
шиваемости при раздражении нервных отростков электрическим 
током и при их механической травме (Б. П. Ушаков, 1949; 
С. Н. Романов, 1953; А. А. Лев и Д. Л. Розенталь, 1958; Д. Н. На- 
сонов, 1959). Усиление окрашиваемости клеток коры головного 
мозга млекопитающих наблюдалось при раздражении механо- 
рецепторов пищеварительного тракта (С. В. Левин, 1952), ра 
жении седалищного нерва (С. Н. Романов, 1953), пикротоксино- 
вых судорогах и а. м и при выработке услов 
НЫ) . Н. Романов . Е 

В рыманоь отметил тот немаловажный факт, что 
| р. чного условного раздражителя, 
во время действия дифференцирово у а х 

жения, сорбционные свойства нерв 
а росе ся. И также действие 
о ее больше у м. определяемые 
ряда наркотиков на сорбционные а | астительных и живот- 
по прижизненной окраске и и В. Я. Александ- 
ных клеток (П. В. Макаров, 1938; ый `этом оказалось, что икро- 
ров, 1940; А. С. Трошин, 1956). При 


© ях наркоти- 
ножные мышцы лягушки после дости а 
онтроле, 

чески тв больше, чем в К иышц, обра- 

так и основные красители. а Е аа 

ботанных наркотиком ш УЙго, начиналось у. збудимость мышц 
тич р о того, как утрачивалась во у. 

еских еще д , т 
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ния в нативном белке приводят 
ости ткани по отношению к раз- 
азалось, что сорбционные сдвиги 
ем другие изменения, свидетель- 
белков в протоплазме (Д. Н. На- 
тора, денатурационное состояние 








(Д.Н. Насонов и В. Я. Александров, 1940). Двухфазное и 
ние прижизненной окраски (понижение, а тен 
зывания красителей) отметил Б. П. Ушаков (1951) при де 
на мышцы лягушки умеренных доз этилового спирта и х 
гидрата. 

Нам удалось проследить сорбционную способность колл 
толовного мозга ш \Мхо при действии на животных наркоти‘ 
средств в разной концентрации в условиях варьирования д! 
ности наркотического эффекта (Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Ду! 
1956а,6; 1963 а,б; В. Ф. Дунаева, 1961). Опыты ставили. 
белых мышах и крысах одного пола (самцы), близких по в 
выращенных в идентичных условиях. Состояние тормож 
вызывалось при помощи эфира, барбамила (0,10 мг/г), ур’ 
(1,20 и 2,00 мг/г) и мединала (0,24 и 0,40 мг/г). Мозг для 
дования брался у животных в состоянии относительного п 
(контроль), в первые 4—7 мин действия медикаментозного с! 
ства, во время 40- и 60-минутного, 2- и 4-часового наркоза и чер. 
30—40 мин после пробуждения животного. Сорбционная актив- 
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ТАБЛИЦА 


Сорбционная активность тканей головного мозга 
при воздействии медикаментозных средств 








Повышение (--) или по 
















жение (— ) концентра 
красителя в ткани мо 
Действующее вещество, доза Коли- А Еотроля) 
и время взятия ткани для исследования чество 
опытов Средняя Средняя 
арифмети-] квадратиче- 
ческая р р 
величина ская а 
(м) 9 
Эфир 
4 —7 мин действия .........., 23 5,95 52,23 
40-минутный наркоз. .......... 26 —-19,83 5,60 
После пробуждения от 40-минутного 
эфирного наркоза ........... 24 9,81 1,96 
Барбамил (0,107мг/г) 
4—7 мин действия еее, 15 9,00 =0,81 
ЖОМиНУзный СОН о м. 24 15,0 24 ’74. 
После пробуждения от 2 — 6-часового сна 16 —1,41 ее: 
Уретан (1,20 мг/г) 
4—7 мин. действия. ое. 19 7,61 +0, 003 
ДО-мИнНузНый: СОН а ое 30 —- 14, 88 443 
После пробуждения от 4 — 6-часового сна 15 —0,40 той 
Мединал (0,24 мг/г) 
А-Я минудействияй Е 18 6,20 21,12 
40-минутный сон еее не. 21 --15,02 1,85 
После пробуждения от 4 — 7-часового сна 20 Ве И 
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ность тканей головного мозга белы 


тоду, разработанному в лаборатори 
результаты включены в табл. 7, 


жении, вызванном эфиром, барбамилом, уретаном и мединалом, 
величина сорбционной активности тканей головного мозга белых 
мышей повышается по сравнению с нор» 


ой. Указанные сдвиги 
находятся в зависимости от длительности сна. 


В первые несколько минут после воздействия названных фар- 
макологических средств сорбция лишь незначительно увеличива- 
ется по сравнению с контролем (соответственно на 5,95+2,23%; 
9,00=81%; 7,6=0,003% и 6,2 1,12%). 

Во время 40-минутного наркоза или сна, вызванных теми же 
веществами, величина сорбции возрастает более существенно, 
а именно: при 40-минутном эфирном наркозе —на 19,87+5,6%; 
при барбамиловом сне—на 15,00=4,7%:; уретановом — на 
14,88=4,434 и при мединаловом сне— на 15,00—1,85%. 

При пробуждении животных от наркоза и сна показатели сорб- 
ции меняются. Так, при пробуждении от эфирного наркоза они 
падают по сравнению с периодом глубокого сна (-9,8= 1,96), но 
остаются выше контрольных величин, а при выходе из многочасо- 
вого барбамилового, уретанового и мединалового сна сорбционная 
активность тканей головного мозга оказывается даже пониженной 
по сравнению с исходной величиной (соответственно на 1,41, 0,40 
и 1,6%). Следовательно, под влиянием наркотических и снотвор- 
ных средств повышается сорбция коллоидов мозга, и этот эффект 
зависит от концентрации и сроков действия фармакологических 
препаратов. 


х мышей определялась по ме- 
и Д. Н. Насонова. Полученные 
из которой видно, что при тормо- 


СУЛЬФГИДРИЛЬНЫЕ ГРУППЫ 
БЕЛКОВ МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Ограниченный объем книги не позволяет подробнее остано- 
виться на функциональном значении ЭН-групп. Достаточно вспом- 
нить лишь некоторые белки-ферменты, содержащие эти функцио- 
нальные группы, чтобы убедиться в их исключительной Пы для 
метаболизма, а следовательно, функций живых организмов. Сульф- 
гидрильные группы входят в состав большинства известных аи 
ментов: дегидрогеназ (янтарной, о-кетоглютаровон, ре сля 
ной, яблочной, олеиновой и стеариновой кислот), кар Осина 
Трансаминаз, пируватоксидаз, липаз, оа-амилаз, о 
Таз, фосфорилаз, гексокиназ, АТФ-аз, катепсинов на г на 
жания ЗН-групп глютатиона зависит активность м НХ ме 
тов (М. Ф. Мережинский, 1955). Холинэстераза Ск ры : 
также являются сульфгидрильными ферментами ( к | и. 
Масвадо, 1943). К тиоловым коэнзимам относится э#-Кол, ых 
рый Участвует в реакциях ЦТК, раны а о т 
носе таких кислотных остатков, как бензоил, бутирил, су ‚ 
пропионил. 
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$Н-КоА включается во многие реакции вместе с другими 
ловыми коферментами (тиамин и липоевая кислота). 

Большой интерес представляет вопрос об участии тиол. 
соединений в осуществлении функций нервной системы. С 
ненностью установлена зависимость процессов нервной регул 
от содержания ЗН-групп тканевых белков. Так, в лаборат 
Х. С. Коштоянца была установлена зависимость между дейст 
двигательных и симпатических нервов на скелетную мускула 
и наличием ЭН-групп в белке этой ткани. Здесь было показ 
участие ЗН-групп в передаче нервного возбуждения, В Не! 
гуморальной регуляции и в условнорефлекторной деятельно 
т. п. (Х. С. Коштоянц и Т. М. Турпаев, 1946, и др.). 

Х. С. Коштоянцем с сотр. доказано значение ЗН-групп во 1 
гих сложных нервнорефлекторных процессах, происходя 
в центральных и периферических нервных синапсах, в синан 
симпатических ганглиев при осуществлении рефлекторных реа! 

с рецепторов пищеварительного тракта и сосудистой системы. 

Блокирование $Н-групп приводило к нарушению нормально 
рефлекторной деятельности поджелудочной железы, выделяющ 
при этом сок с пониженной ферментативной активностью, тормо 
зило секрецию соляной кислоты, а также снижало функцию п. 
чени и желчных путей, уменьшало количество поступающей желчи 
в кишечник и снижало процентное содержание в ней желчных» 
кислот. Связывание ЗН-групп вызывало нарушение функций спин- 
ного мозга, а добавление цистеина приводило к восстановлению 
функций (И. А. Медяник и др., 1955). 

Получены экспериментальные доказательства зависимости бно- 
электрической активности коры головного мозга от состояния 
$Н-групп белковых комплексов, главным образом ферментатив- 
ных, участвующих в метаболических процессах и обеспечивающих 
в основном нормальную активность коры головного мозга. От- 
сюда можно заключить, что возникновение процесса возбуждения 
и торможения в коре головного мозга связано с активностью 
$Н-группи 

Вопрос о сдвигах $Н-групп белка нервной ткани при различ- 
ных состояниях нервной системы недостаточно изучен. Некоторые 
авторы полагают, что большое значение $Н-группы имеют 
в обратимоденатурационных изменениях белковых веществ нерв- 
ных клеток (Д. Н. Насонов, 1959; Унгар, 1959, и др.). Лабильные 
тканевые белки под влиянием соответствующих физических, хими- 
ческих и физико-химических факторов (как физиологического. так 
и нефизиологического порядка) подвергаются разнообразным 





изменениям, приводящим к увеличению или уменьшению количе- ДостоЕ 
ства «свободных» ЗН-групп, т. е. к изменению реакционной спо- УваЩи" 
собности $Н- и $-5-групп. ВОГО С! 


Известно, что восстановленный глутатион, содержащий $Н- . ; 
группы, хорошо представлен в нервной ткани и его количество мо- й 
жет меняться в связи с соответствующим функциональным К 


со- 
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стоянием мозга и влиять на с 
Сведения в литературе по воп 
мозга немногочисленны, 
нении содержания ЗН-г 
медикаментозного сна. 


Согласно исследованиям Лига (1931), хлороформный и эфир- 
ныи наркоз вызывает увеличение содержания ЗН-глутатиона 
в головном мозгу собак и кроликов. При длительном (10—14-днев- 
ном) воздействии мединала отмечены аналогичные сдвиги 5Н- 
глутатиона в головном мозгу у кроликов (Э. Э. Мартинсон и 
Л. Я. Тяхепыльд, 1955). В то же время Г. А. Нечаева и др. (1957), 
используя более совершенный метод определения 5$Н-глутатиона, 
не обнаружила заметной разницы в содержании его в мозгу у раз- 
дражаемых электричеством животных и у животных в состоянии 
наркотического сна, вызванного амиталом натрия, хотя интенсив- 
ность обновления серы глутатиона в исследуемой ткани при раз- 
дражении крыс электрическим током повышалась. 

Следовательно, сведения о содержании ЗН-глутатиона в мозго- 
вой ткани при наркозе малочисленны и противоречивы. 

В своих экспериментах мы определяли содержание в мозгу 
ЗН-групи белков и глутатиона в норме и в разные фазы воздейст- 
вия эфира и барбитуратов (Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, 1957, 
1963 а, 6; В. Ф. Дунаева, 1961; В. Ф. Дунаева и Е. Ф. Иваненко, 
1962 а, 6). Оказалось, что количество сульфгидрильных групп 
в суммарных белках головного мозга белых мышей при наркозе 
и сне возрастает по сравнению с исходными величинами и эти 
сдвиги находятся в зависимости от сроков действия и концентра- 
ции примененных фармакологических средств. Если в момент пред- 
наркотического возбуждения и при пробуждении животных от 
40-минутного эфирного наркоза содержание сульфгидрильных 
групп не изменялось (при пробуждении несколько снижалось за 
счет уменьшения восстановленного глутатиона), то при 40-минут- 
ном эфирном наркозе их концентрация достоверно повышалась на 
31,2 ме% по сравнению с контролем. 

Двухчасовой эфирный наркоз также увеличивал количество 
сульфгидрильных групп в белках мозга, но на меньшую величину, 
чем 40-минутный наркоз. 

В первые 4—7 мия действия барбамила и при пробуждении от 
многочасового барбамилового сна концентрация сульфгидрильных 
групп в тканях головного мозга несколько снижалась по сравне- 
нию с нормой, в основном за счет восстановленного глутатиона. 

При 40-минутном и 2-часовом барбамиловом сне происходило 
достоверное, хотя и менее значительное, чем при эфирном жи 
увеличение количества сульфгидрильных групп (во время 


нным). 
вого сна оно было более существе 

При использовании уретана и мединала учитывалось влияние 
не только сроков воздействия, но и концентрации медикаментоз- 
ных средств. Оказалось, что 9-часовой сон, вызванный уретаном 
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двиги ЗН-групи в нервной ткани. 
росу о содержании ЗН-глутатиона 
и особенно мало изучен вопрос об изме- 
лутатиона в условиях различных видов 


















































(в дозировке 1,2 мг/г), приводит к а беменню 
чества сульфгидрильных групи В суммарных белках моз. 
13,7=2,88 мг%), в то же время 2-часовой уретановый нар: | 
званный большей дозой (2,00 мг/г), вызывает более значит а 
их накопление в белках мозга (соответственно на 40,8 6,7 
Следовательно, уретановый наркоз оказывает больший э 

чем уретановый сон. 

Мединал вызывает увеличение количества ЗН-групи в’ 
толовного мозга по сравнению с нормой. Повышение дозы го 
фармакологического средства с 0,24 до 0,40 мг/г при той же 
2-часовой длительности действия не усиливает накопления назган- 
ных функциональных групп в белках мозга, а даже несколько 
снижает их количество (с +24,7=4,8 мгф до 17,6=3,18 м2’). 

Полученный нами экспериментальный материал свидете 
вует о том, что количество сульфгидрильных групп в сумма] 
белках головного мозга увеличивается при торможении, вы 
ном эфиром, барбамилом, уретаном и мединалом, причем н 
счет восстановленного глутатиона. Действие различных снотв‹ 
ных и наркотических средств специфично, причем не всегда 
личение дозы вещества или сроков его действия усиливает эфф 





НАБУХАНИЕ КОЛЛОИДОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Вода в организме находится в двух формах, обладающих ра 
ными физико-химическими свойствами и имеющих неодинаково‘ 
биологическое значение. В свободном состоянии вода выполняе" 
функцию среды, являясь растворителем многих веществ в орга 
низме и непосредственным участником химических процессов, про” 
исходящих в мозгу. «Связанная» вода придает устойчивость ко” 
лоидным веществам мозга, образуя вокруг них гидратную 60° 
лочку. По своим свойствам она в значительной степени отличается 
от свободной. «Связанная» вода по своей упорядоченности вокру! 


белковых частиц приближается к свойствам твердого тела: име" Ес 

большую плотность, меньшую упругость пара, большую вязкостр 

и не является растворителем. Коллоиды протоплазмы, в первую 

очередь белки, являются гидрофильными коллоидами и поэтом) 

связывают большое количество воды, т. е. способны к гидратации Ем 
В процессе биохимического превращения веществ в клетк©, 

а также в процессе обмена веществ между клеткой и средой в про- Контвни 

топлазме могут появиться вещества, влияющие так или иначе На Е 


гидратацию или на величину заряда коллоидальных частиц, что, 
как предполагают, и является основой регуляции содержания вод»! 
в живой протоплазме (А. С. Трошин, 1956). В тканях имеются 
различные электролиты, которые также могут способствовать На- 
буханию или отбуханию коллоидов, в зависимости от их природы 
и осмотических соотношений. В основе распределения воды между 
клетками и средой лежит степень заряженности и гидратац 
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коллоидов. Отсюда следует, что п 


к набуханию необходимо учитывать все указанные факторы. Со- 
кращение и расслабление мышц, всасывание, обмен между кровью 
и тканями, секреция и экскреция, целый ряд патологических явле- 


ний могут быть объяснены с точки зрения набухания и синерезиса 
тканевых коллоидов. 


Степень набухаемости кол 
сти обмена в мозговой ткан! 


ри изучении способности ткани 


лоидов мозга зависит от интенсивно- 


1 в связи с различным воздействием 
на организм. Оказалось, что механическая травма головы, когда 


усилены процессы распада веществ, приводит у белых мышей и 
лягушек к изменению физико-химических свойств коллоидов мозга, 
а именно к увеличению степени набухания и к уменьшению их 
устойчивости (М. Я. Серейский, 1943). Через 2 4 вес травмиро- 
ванного мозга увеличивается в среднем на 20,84, в то время как 
у контрольных животных на 18,9, т. е. при травме (за 3 суток до 
опыта) имеет место увеличение набухания коллоидов мозга на 
1,9%. Содержание воды в мозгу травмированных мышей повыша- 
ется в среднем с 77,11% в контроле до 78,29% в опыте и скорость 
этого процесса в травмированном мозгу оказывается большей, чем 
в контроле. 

О. С. Манойлова и Н. Д. Бакулин (1955) в опытах на кроликах 
и белых мышах нашли, что процесс торможения, вызванный раз- 
личными наркотическими и снотворными средствами, вызывает 
снижение содержания воды в головном мозгу у животных, а воз- 
буждение (от кордиазола) — повышение. В опытах на белых мы- 
шах установлено, что в ткани головного мозга снижается содер- 


ТАБЛИЦА 8 


Влияние эфира и мединала на степень набухания и влажность 
тканей головного мозга белых мышей 
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жание воды при действии эфира и барбамила. Под влияние. 
роформа, хлоралгидрата, морфина и алкоголя количество 
в мозгу вначале несколько повышается, а в дальнейшем сних: 
(О. С. Манойлова и Н. Д. Бакулин, 1955). 

Раздражение седалищного нерва вызывает уменьшение 
чества воды в головном мозгу крыс через 2—4 ч после разду- 
ния, т. е. когда могло уже наступить торможение. В опыта 
крысах с электросудорожными приступами показано увелич: 
набухания тканей мозга при условии преобладания возбуд: 
ного процесса (клонические судороги) и не отмечено изме 
в период развитого тормозного процесса. Содержание 
в обоих случаях оказалось неизменным (К. И. Погол 
р И. Я. Мехедова и др., 1957). П! 

веденные данные позволяют 
тать, что как связывание воды, так 
и ее потеря находятся в теснейшей 
зависимости от физиологическ. 
состояния организма. 

В экспериментах на белых 
шах мы проследили степень набу- 
хания тканей головного мозга при 
наркозе с учетом‘ срока действия 1 
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концентрации различных препара- 
Рис. 23. Набухание коллоидов го. ТОВ, вызывающих торможени: 
ловного мозга при уретановом (Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, 

наркозе (1,2 мг/г). 1955, 1963а, 6; В. Ф. Дунаева, 1961). 


1 — контроль; 2 — через 40 мин уре- 40 мин 
танового сна; 8— после пробужлеь Как видно из табл. 8, через 40 ми 


По вертикали: величина набухания эфирного наркоза и 60 мин меди- 

ры налового сна происходит достовер- 

ное снижение степени набухания 

коллоидов головного мозга и уменьшение количества воды в мозгу 
(при эфирном наркозе). 

После пробуждения от 40-минутного эфирного наркоза набуха- 
ние коллоидов сохраняется на пониженном уровне, а после про- 
буждения от многочасового мединалового сна оказывается даже 
несколько увеличенным по сравнению с контролем. Аналогичная 
картина изменений набухания коллоидов мозга прослежена при 
уретановом наркозе (рис. 23). 


ИЗОЭЛЕКТРИЧЕСКАЯ ТОЧКА (ИЭТ) И РАСТВОРИМОСТЬ 
В ИЗОЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ ЗОНЕ (ИЭЗ) БЕЛКОВ МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Определение ИЭТ ведущих компонентов протоплазматического 
комплекса белков является существенным показателем в характе- 
ристике коллоидно-химических свойств при различных состояниях 
организма. ИЭТ белков тканей может изменять свою величину при 
различных физиологических и патологических состояниях орга- 


низма. 
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В литературе имеются, правда немногочисленные, данные об 
изменении ИЭТ протоплазмы с возрастом (А. О. Войнар, 1935; 
В. Н. Никитин и сотр., 1952). 

Сведений об ИЭТ коллоидов ткани головного мозга при воз- 
действии фармакологических средств, вызывающих возбуждение 
и торможение, в литературе, доступной нам, мы не нашли. Встре- 
ТИлисЬ лишь работы, указывающие на изменение соотношения бу- 
ферных оснований и кислых продуктов в мозгу крыс при возбуж- 
дении и торможении ЦНС. Нами было обнаружено, что в момент 
в возбуждения, вызванного камфорой, количество буферных основа- 
Ода ний возрастает, а при наркозе — уменьшается. Как известно, рас- 
творимость белковых веществ тесно связана со степенью их иони- 
зации и гидратации и является минимальной в ИЭТ. По количе- 
ству нерастворенного белка, осажденного изоэлектрическим буфе- 
ром с добавлением определенного количества дегидратирующих 
веществ, можно судить о степени растворимости белка. Резуль- 
таты наших экспериментов (В. Ф. Дунаева, 1961; В. Ф. Дунаева 
иЕ. Ф. Иваненко, 1962 а; Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, 1963, а, 
6, 1964 а,б), касающиеся определения ИЭТ и светорассеивания 
(Е) осажденных в ИЭЗ суммарных белков, экстрагированных рас- 
твором Эдсала из головного мозга контрольных и опытных крыс, 
показали, что при торможении изоэлектрическая точка (ИЭТ) 

сдвигается в щелочную сторону (с РН 4,43 до РН 4,72). 

Величина светорассеивания взвесей, образовавшихся при 
осаждении в ИЭЗ белков, извлеченных из головного мозга во 
время 40-минутного эфирного наркоза и в еще большей мере при 
2-часовом наркозе, достоверно возрастает по сравнению с кон- 
трольными показателями (рис. 24). Следовательно, при наркозе 
растворимость. белков в ИЭЗ соответственно понижается. После 
пробуждения от 40-минутного эфирного наркоза растворимость 
белков остается пониженной по сравнению с контролем, но в мень- 
шей степени, чем при наркозе. 

Сходная картина изменений степени растворимости белков 
мозга получена при барбамиловом сне и после пробуждения от 
него, с той лишь разницей, что сдвиги оказались менее значитель- 
ными, чем при примененни эфира. 

о" Уретановый сон, вызванный малой концентрацией (1,20 мг/г), 
№ не влияет, а наркоз от ббльшей дозы (2,00 мг/г) при той же 2-ча- 

совой длительности воздействия увеличивает степень светорассеи- 

вания, т. е. снижает растворимость белков в ИЭЗ. К этому же 

приводит удлинение срока действия наркотической дозы уретана. 
т Мединаловый сон (2,24 мг/г) лишь незначительно снижает рас- 
творимость в ИЭЗ белков головного мозга, при этом ни увеличе- 
‚г ние концентрации мединала до 0,4 мг/г, ни удлинение сроков его 
1 действия с 2`до 4 ч не влияет на степень растворимости в ИЭЗ бел- 
ков, экстрагированных из мозга подопытных крыс. 

Дополнением к изложенным данным о растворимости белко- 
вых веществ могут явиться результаты определения спиртового 
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числа (рис. 25) для тех же белковых Я (В. а 
наева, 1961; Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, ‚а, 6), т. 
меньшего количества спирта, вызывающего коагуляцию 
в буферном растворе, рН которого приближается к изоэлекл 
ской точке. Оказалось, что 40-минутный и в еще большей сы 
2-часовой эфирный наркоз, а также 2-часовой уретановый на 
(2,00 мг/г) и мединаловый сон той же длительности, вызва 
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Рис. 24. ИЭТ и растворимость белков, извлеченных из го- 
ловного мозга крыс при действии эфира. 


1— контроль; 2 — через 40 мин наркоза; 3 — через 2 ч наркоза; 
4 — после пробуждения. 
По вертикали — величина светорассеивания (Е), по горизонтали — 
значение рН. 


большей дозой мединала (0,40 мг/г), снижают спиртовое число 
белковых экстрактов по сравнению с контрольными показателями. 
При действии барбамила, а также меньших доз мединала 
(0,24 мг/г) и снотворных доз уретана (1,20 мг/г) спиртовое число 
сохраняется почти на уровне исходных величин. 

Соответственно изменяется КД (коэффициент дегидратации), 
т. е. отношение спиртового числа негретого экстракта к спиртовому 
числу гретого. КД увеличивается при эфирном наркозе, особенно 
при более длительном (с 21,8 в контроле до 38,8 при 2-часовом 
эфирном наркозе); КД возрастает также при уретановом наркозе 
(с 24,7 до 36,8 при 2-часовом и до 38,2 при 4-часовом), КД увели- 
чивается с 26,5 в контроле до 34,3 при 2-часовом и до 40,8 при 
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4-часовом мединаловом сне, вы 
(0,40 мг/г). 

Во время барбамилового, уретанового и мединалового сна, вы- 
званного малыми дозами наркотиков, КД, как и спиртовое число 
белковых экстрактов, остается в пределах нормы. 

При пробуждении животных от 40-минутного эфирного наркоза 
спиртовое число лишь незначительно увеличивается, оставаясь все 
же на низком уровне, а при выходе из барбамилового сна показа- 


званном большей дозой мединала 
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Рис. 25. Спиртовое число белковых экстрактов, полученных из 
головного мозга крыс при воздействии эфира (а), барбамила 
(6), уретана (в) и мединала (г). 


По вертикали — количество спирта в мл; по горизонтали: а, б — время 
действия; в, г— время действия и концентрация фармакологических 
средств. 


тели спиртового числа достигают контрольных величин. Следова- 
тельно, при наркозе снижается спиртовое число и повышается ко- 
Эффициент дегидратации, что также указывает на снижение за- 
ряда и растворимости белков мозга наркотизированных животных. 


вязкость коллоидов 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Вязкость, или внутреннее трение молекул при их передвиже- 
нии, является чувствительным индикатором изменений в состоянии 
коллоидных веществ живых организмов. Удельная вязкость может 
изменяться от многих условий и служит показателем физико- 
химических, биологических и функциональных изменений белков 
в организме. Изменению вязкости цитоплазмы под влиянием нар- 
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котиков посвящен ряд работ, из. которых вытекает, что вяз; 
протоплазмы под влиянием небольших концентраций. наркот;: 
уменьшается, а при действии больших концентраций она во 
стает, причем до известных пределов обратимо (\еБег, | 

\У!еЬег пришел к заключению, что уменьшению вязкости соот: 
ствует стадия возбуждения, а увеличению — наркотическое }. 


тение. Возрастание вязкости при раздражении нерва серле 


электрических импульсов отметили в своих работах Г. М. Фрап* 
др. (1954), а также Г. М. Франк (1958). В первую фазу они 


блюдали' кратковременное снижение вязкости, которое сменяло‹ 


ее повышением спустя некоторое время, когда, по-видимому, 1 
ступал тормозной эффект. К 1958 г. нам не встретились работ! 


касающиеся изменения вязкости коллоидов Головного мозга 


в связи с состояниями возбуждения и торможения, вызванным 


фармакологическими средствами, что и послужило поводом к та- 


кого рода исследованиям. 


Результаты этих экспериментов (В. Ф. Дунаева, 1961; В. Ф. Ду- 
наева и Е. Ф. Иваненко, 1962; Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, 
1963 а, 6), представленные на рис. 26, свидетельствуют о том, что 
величины относительной вязкости белковых экстрактов, получен- 
ных из головного мозга крыс во время эфирного наркоза, имеют 
несколько большую величину по сравнению с исходным уровнем. 
В большей мере эта тенденция проявляется при 2-часовом, чем при 


40-минутном эфирном наркозе. 
После пробуждения крыс от 40-минутного эфирного наркоза 
относительная вязкость ‘белков мозга большинства животных па- 
дает. Во время 40-минутного барбамилового (0,10 мг/г) сна вяз- 
кость почти не изменяется, а при 2-часовом барбамиловом сне 
наблюдается незначительное, но достоверное увеличение вязкости 
коллоидов головного мозга, которое вновь сменяется снижением 
при пробуждении животных от 5—7 часового барбамилового сна. 
Относительная вязкость белков, полученных из мозга крыс в пе- 
риод 2-часового уретанового сна (1,20 мг/г), не изменяется, а во 
время 2- и 4-часового уретанового наркоза (2,00 мг/г) незначи- 
тельно, но достоверно возрастает. 
Резюмируя данные, касающиеся физико-химических свойств 
белков мозга при наркозе, следует указать на то, что во время 
торможения, вызванного такими медикаментозными средствами, 
как эфир, барбамил, уретан и мединал, в головном мозгу у крыс 
и мышей изменяются физико-химические свойства коллоидов 
в сторону увеличения сорбционной способности, коэффициента теп- 
ловой дегидратации, вязкости и накопления сульфгидрильных 
групп (не за счет восстановленного глутатиона), а также в на- 
правлении снижения степени набухания, растворимости белков 
в ИЭЗ и уменьшения спиртового числа белковых извлечений Е 
Полученные нами данные частично нашли по р 
ботах других авторов. Так, обнаруженные нам 
ционных свойств тканей головного мозга при э 
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Е ркоза —с данными О. С. Манойло- 
вой и Н. Д. Бакулина (1955). В согласии с нашими данными по 
вязкости стоят результаты исследований Г. М. Франка (1958), из 
которых вытекает, что кратковременное снижение вязкости кол- 
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Рис. 26. Влияние эфира (а), барбамила (6), уретана (8) и мединала (г) 
на относительную вязкость белковых экстрактов, полученных из голов- 
ного мозга крыс. 


Содержание белка: /—4,5 мг; Ш—7,0 мг; ПГ — 11,0 мг. По вертикали — вязкость 
в сантипуазах (7); по горизонтали: а, б — время действия; в, г— время действия 
и концентрация фармакологических средств. 


лоидов нерва во время раздражения сменяется ее увеличением, 
развивающимся в значительной мере, когда наступает тормозной 
эффект. 

Особенностью наших исследований явилось то, что в головном 
мозгу при одинаковых условиях исследовались несколько показа- 
телей физико-химических свойств коллоидов и прослежена зави- 
симость этих свойств от концентрации и сроков воздействия раз- 
личных фармакологических средств. В этом направлении удалось 
выявить, что при удлинении сроков действия эфира, барбамила, 
уретана и мединала, а также с повышением концентраций послед- 
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них чаще всего усиливаются перечисленные сдвиги вто 
ловного мозга, но не все показатели физико-химических 
возрастают с увеличением концентрации и сроков действия 
каментозных средств. Так, при 2-часовом эфирном наркоз 
нения спиртового числа, КД, растворимости белков в ИЭЗ 
кости коллоидов становятся более значительными, чем 
40-минутном эфирном наркозе, а количество сульфгидрил 
групп белков мозга не увеличивается. Далее, если увеличени‹ 
центрации уретана до наркотической дозы делает более с 
венными почти все указанные физико-химические сдвиги ко 
дов мозга, то повышенная доза мединала (от 0,24 до 0,40 
усиливает эффект в отношении вязкости, спиртового числа и 
и почти не изменяет количество сульфгидрильных групп, с’ 
растворимости белков в ИЭЗ. Таким образом, физико-химич‹ 
сдвиги коллоидов головного мозга меняются в зависимости от 
центрации и сроков действия медикаментозных средств, вызьи 
щих торможение, но не все физико-химические свойства меняют 
однотинно и не беспредельно увеличение как дозы, так и длители 
ности действия примененных в настоящей работе фармаколо! 
ских средств приводят к усилению эффекта. Эти выводы согла 
ются с результатами исследований Н. А. Крамовой (1958), вк 
рых отмечено, что увеличение концентрации и сроков действия 
снотворных веществ часто вызывает не усиление, а ослабление раз 
вившегося тормозного процесса. 
Если сравнить между собою различные фармакологически 
средства, вызывающие тормозное состояние, то оказывается, что 
эфир и уретан в наркотической дозе вызывают более значительные 
изменения, чем снотворные вещества (барбамил, мединал, а так 
же уретан в малой концентрации). Так, например, если 40-минут 
ный эфирный наркоз повышает величину сорбции нервной ткани 
В 4 раза, то остальные вещества за тот же срок действия изменяют 
этот показатель лишь в 2—21.раза. Кроме того, при эфирном и 
уретановом наркозах происходит наибольшее по сравнению с дру` 
гими воздействиями увеличение количества сульфгидрильных групп. 
С другой стороны, при эфирном наркозе набухание коллоидов И 
количество воды в них снижаются в мозгу более существенно, чем 
при уретановом и мединаловом сне той же длительности (40- 
60 мия). Далее, при 2-часовом Эфирном и уретановом наркозе 
происходит явное снижение растворимости белков в ИЗЗ и извест- 
ное уменьшение спиртового числа, а также повышение вязкости 
коллоидов головного мозга, а за тот же срок сна, вызванного бар- 
бамилом и мединалом, перечисленные показатели изменяются мМс- 
нее существенно, хотя и в том же направлении. Следовательно, 


в действии различных фармакологических средств имеются как об- 
щие, так и отличительные черты. 


Если сопоставить влияние наркотических и снотворных веществ 
на одни и те же физико-химические показатели в различные фазы 
наркотического действия, то оказывается, что сорбционная актив- 
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пе АНИ ЗН 


ность нервной ткани достигает . 
ствия эфира, барбамила, ее и р 

В начальную фазу (через 4—7 мия действ й 
ства белков мозга значительно менее ны Пора ры 
дения животных от эфирного наркоза способность и 
связывать краситель близка к величинам, характерным для фазы 
возбуждения, а при пробуждении мышей от многочасового барба- 
милового, уретанового, мединалового сна сорбционная активность 
нервной ткани не изменяется или даже несколько снижается по 
сравнению с «нормой». 

Содержание сульфгидрильных групп в суммарных белках 
мозга в первую фазу воздействия эфира почти не меняется, а от 
барбамила даже снижается по сравнению с контролем. При про- 
буждении от эфирного наркоза и от барбамилового сна количество 
этих групп остается в обоих случаях почти таким же, как 
в «норме», а при совместном их действии количество сульфгид- 


рильных групп повышается. Фазовость отмечена и для остальных 
показателеи. 


ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СДВИГИ 
КОЛЛОИДОВ МОЗГА ПРИ ВОЗБУЖДЕНИИ 


В целях сравнения исследовали показатели физико-химических 
свойств белков мозга при возбуждении, вызванном судорожными 
дозами камфоры (Е. Ф. Иваненко и В. Ф. Дунаева, 1964 а). Полу- 
ченные нами данные, представленные в табл. 9, свидетельствуют 
о том, что во время судорог сорбционные свойства тканей голов- 
ного мозга незначительно повышаются по сравнению с исходным 
уровнем. В среднем во время первого приступа судорог сорбцион- 
ная активность тканей головного мозга увеличилась на +7,7=2,5% 
и в момент второго приступа — на + 10,5=3,2%. 


ТАБЛИЦА 9 


Влияние камфоры (0,24 мг/г) на сорбционные свойства ткани 
головного мозга 
(краситель — нейтральный красный) 





Повышение (--) или понижение (—) 








концентрации красителя 
в ткани мозга в процентах 
оли- Е 
Время ТЕ и от контроля 
ля иссл - 
Г Е средняя средняя 
арифметическая квадратичная 
величина (М) ошибка (т) 
[7,7 =2,52 
Первый приступ судорог 21 РТ, , 
Второй » > 1 + 10,5 +3, 28 
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Результаты одновременных исследований 5Н-групп в сум 
ных белках головного мозга и ЭН-групп восстановленного х 
тиона показали повышение, по сравнению с контролем, количест: 
сульфгидрильных групп в белках мозга подопытных мышей 
первом приступе судорог на +22,16 мгф и при втором — по 
+20,15 мгф, в основном за счет ЭН-глутатиона. Следовательно. 
судорожные дозы камфоры мало влияют на изменение количес: 
5Н-групп в белках головного мозга белых мышей. 

Для решения вопроса о степени гидрофильности белков голов- 
ного мозга определялось набухание коллоидов и количество воды 
в мозгу, а также исследовались такие свойства, как растворимость 
белков в изоэлектрической зоне, спиртовое число и коэффициент 
дегидратации (КД) белковых экстрактов, полученных из мозга 
крыс при действии камфоры. Оказалось, что во время обоих при- 
ступов судорог увеличивалась величина набухания коллоидов 
головного мозга белых мышей и соответственно повышалось ко- 
личество воды в мозгу. Судя по величине светорассеивания, рас- 
творимость в изоэлектрической зоне (рН 4,43—4,72) белков, полу- 
ченных из головного мозга белых крыс в момент первого и второго 
приступов судорог, вызванных камфорой, почти не изменялась, по 
сравнению с исходными показателями. Лишь при РН 4,72 во время 
первых судорог наблюдалось незначительное, но достоверное уве- 
личение показателя светорассеивания (Е). Таким образом, раство- 
римость в ИЭЗ белков, экстрагированных из головного мозга 
в период судорог, в основном оставалась такой, как в контрольных 
опытах, или наблюдалась лишь тенденция к незначительном 
снижению. 

Кроме того, отмечено, что оба приступа судорог не изме- 
няют, По сравнению с исходными величинами, спиртовое число как 
негретого, так и гретого белковых экстрактов. Разница между 
контрольными и опытными данными оказалась несущественнои И 
статистически недостоверной. КД в опытах был почти таким, как 
в норме (наметилась тенденция к снижению). Следовательно, вВ0 
время судорог, вызванных камфорной, лиофильность коллоидов го` 
ловного мозга не только не снизилась, а даже несколько увеличи- 





В опы' 
_ сти в 
впосле 


лась в сравнении с бодрствующим состоянием животного. Отно- б 38 
сительная вязкость белковых экстрактов, полученных из головного Е еле 
мозга белых крыс, наибольшей величины в норме достигала при ступает 
содержании белка 11,0 мг в 1 мл. При всех исследованных нами ный ха 
концентрациях белка величина относительной вязкости белков О м 
мозга при введении животным судорожных доз камфоры остава- увеличе 
лась такой же, как в контроле. ствуют 

На основании этого можно заключить, что при возбуждении, гового 
вызванном камфорой, в головном мозгу происходит незначитель- ь. 


ное увеличение сорбционной способности нервной ткани и име 
ется тенденция к повышению содержания сульфгидрильных групп, 
достоверному возрастанию набухания коллоидов и увеличению 
количества воды в мозгу. При этих же условиях отсутствуют изме» 
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2; 


ГЕ 


196 





нения степени растворимости в ИЭЗ белков, спиртового числа, КД. 
и вязкости. 
Полученные нами изменения физико-химических свойств бел- 
ков ГОЛОВНОГО мозга при возбуждении согласуются с данными 
Г. Я. Городисской и Л. Д. Карлик (1941), указавших на увеличе- 
ние количества воды в тканях мозга при судорогах от камфоры, 
а также с указаниями О. С. Манойловой и Н. Д. Бакулина (1955), 
отметивших те же сдвиги при судорогах от кордиазола, и 
К. И. Погодаева и И. Я. Мехедовой (1957), обнаруживших увели- 
чение степени набухания тканей мозга при электросудорожных 
приступах. Е1зсВег и Гетап (1959) также показали, что возбуж- 
денные клетки головного мозга (при пикротоксиновых судорогах) 
обладают большим сродством к красителям, чем клетки в состоя- 
нии покоя. В исследованиях Унгара (1959) отмечено при электри- 
ческом раздражении седалищного или зрительного нервов лишь 
незначительное увеличение количества $Н-групп в экстрактах, 
полученных из коры большого мозга, что также соответствует ре- 
зультатам наших опытов. С другой стороны, на других объектах 
нервной ткани (седалищный нерв лягушки) обнаружено медлен- 
ное увеличение вязкости при электрическом воздействии 
(Г. М. Франк и сотр., 1954; Г. М. Франк, 1958) и выявлено умень- 
шение прозрачности нервов при их раздражении, что свидетельст- 
вует о снижении степени дисперсности коллоидов протоплазмы 
(НШ а. о*., 1958; Тоаз а. Зоошоп, 1950; Р. Г. Людковская и 
Г. М. Франк, 1952; Г. М. Франк, 1958). 

В наших исследованиях не обнаружено существенных измене- 
ний вязкости и степени дисперсности белков, извлеченных из го- 
ловного мозга во время приступов судорог от камфоры. Отмечен- 
ную противоречивость результатов можно, очевидно, объяснить 
тем, что исследования проводились на разных объектах (седалищ- 
ный нерв лягушки, аксоплазма безмякотного нерва и пр.) с ис- 
пользованием иного раздражителя (электрический ток). К тому же 
в опытах Г. М. Франка (1958) кратковременное снижение вязко- 
сти в начальный период раздражения сменялось ее увеличением 
впоследствии, когда, по-видимому, наступало торможение. 

Если сопоставить отмеченные сдвиги белков в мозгу при воз- 
буждении и торможении, можно отметить следующее. При воз- 
буждении и в первые несколько минут действия наркоза, когда на- 
ступает фаза преднаркотического возбуждения, отмечается сход- 
НЫЙ характер изменений физико-химических свойств белков голов- 
ного мозга, а именно в обоих случаях происходит незначительное 
увеличение сорбционных свойств и количества $Н-групп, отсут- 
ствуют изменения в степени растворимости белков в ИЭЗ, спир- 
тового числа, КД и вязкости, а также имеет место достоверное 
возрастание набухания коллоидов мозга и количества воды в них. 

При наркозе и сне, вызванных различными средствами, значи- 
тельнее, чем при возбуждении, повышается сорбционная способ- 
ность ткани, вязкость белков мозга и содержание в них 5Н-групп, 
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падает набухание коллоидов мозга и количество воды в н 
уменынается растворимость белков в ИЭЗ и спиртовое числе 
Иными словами, изученные нами физико-химические сдвиги б 
ков головного мозга при возбуждении и торможении, вызванны 
‘фармакологическими средствами, различны по величине (сод‹ 
жание 5Н-групп, спиртовое число, вязкость), а иногда имеют | 
противоположную направленность (степень набухания и содержа- 
ние воды в ткани головного мозга). В основном лишь сорбцион- 
ная активность ткани головного мозга, как известно, позволяюща; 
отметить самые начальные денатурационные изменения в белках, 
возрастает как при возбуждении, так и при торможении, но 
в меньшей степени в первом случае, чем во втором. 

Отмеченные в мозгу при наркозе физико-химические сдвиги 
коллоидов характеризуют обратимоденатурационные изменения 
белков. Такое состояние белков содействует наступлению в этих 
условиях ионного перераспределения между нервной клеткой и 
омывающей жидкостью (В. Р. Сорока, 1959), изменению активно- 
сти ферментов в сторону усиленного ресинтеза углеводов в мозгу 
(Е. Ф. Иваненко, 1953) и другим изменениям в обмене веществ, 
характеризующим тормозное состояние нервной системы. Подобно 
‘метаболизму, охарактеризованному во второй части книги, физико- 
химические сдвиги коллоидов мозга носят фазовый характер и 
зависят от дозы и длительности действия фармакологических 
<редств, вызывающих торможение. 

















ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Мозг в нормальном состоянии интенсив 


из притекающей крови. При этом сахар усиленно потребляется 
мозгом и мышцами не в силу высокой концентрации его в крови, 
а в связи с усилением ферментативных процессов, участвующих 
в превращении сахара (В. П. Комиссаренко, 1953). 

Стойкое сохранение уровня углеводов (как гликогена, так и 
сахара) в мозгу, интенсивный захват мозгом из крови сахара, 
особая чувствительность мозга к недостатку углеводов являются 
факторами приспособительного значения, обеспечивающими нор- 
мальное течение процессов в ЦНС, особенно при изменении усло- 
вий внутренней среды организма. Повышенная нервная деятель- 
ность требует усиленной утилизации углеводов нервной тканью. 
Прекращение гликолитических процессов в мозгу с помощью мо- 
ноиодацетата, либо угнетение последующего окислительного пре- 
образования продуктов расщепления глюкозы сопровождаются от- 
сутствием у животного реакций на электрическое раздражение. 
Объяснить такую зависимость можно тем, что в результате ката- 
болизма углеводов, особенно окислительного характера, освобож- 
дается функционально важная энергия и появляются метаболиты, 
необходимые для синтеза АХ и других соединений, обеспечиваю- 
щих функциональную активность мозга. 

В хронических опытах, в основном на собаках, с помощью ана- 
лиза притекающей к мозгу и оттекающей от него крови было по- 
казано, что в норме мозг значительно задерживает глюкозу и вы- 
Дделяет в кровь некоторые промежуточные продукты распада уг- 
леводов, в частности пировиноградную и молочную кислоты 
(Е. Ф. Иваненко, А. О. Войнар, 1942а). При возбуждении, наряду 
с возросшей скоростью кровотока, мозг интенсивнее, чем в норме, 
улавливает из крови глюкозу (Г. С. Хачатрян, 1967). 

В ткани мозга при возбуждении накопляются лактат, пиру- 
ват, аспартат и снижается уровень гликогена, глюкозы и АТФ. 
При этом усиливается активность гексокиназы, ферментов пентоз- 
ного цикла, расщепляющая способность а-глюканфосфорилазы, 
возрастает потребление кислорода, стимулируются ферменты реак- 
ций ЦТК ит. п. Снижение наряду с этим количества свободного 
гликогена и синтезирующей способности а-глюканфосфорилазы 
послужило основанием к заключению о преобладании процессов. 
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но задерживает глюкозу 



















































распада углеводов над их ресинтезом в мозгу при возбужде: 

В этих условиях используются углеводы в энергетических Целя 
стимулируются процессы образования АТФ, но еще более знаи: 

тельно усиливается распад этого макроэрга, в силу чего содерж 

‘ние АТФ в мозгу во время активной деятельности нервной си. 
стемы снижается. Экспериментально установлено, что в состоянии 
возбуждения тратятся как углеводы, так и АТФ (ПП. Ф. Минаев 
и Т. П. Курохтина, 1949), а при отдыхе восстанавливаются запасы 
этих важнейших для энергетических и пластических целей ве 

ществ, столь ценных для нормального функционирования головного 
мозга. О таком направлении обмена углеводов мозга при наркоз: 

свидетельствуют многие факты. Так, под влиянием различных 
наркотических средств, действующих преимущественно на кору 

(эфир, хлороформ, морфин, хлоралгидрат, закись азота и др.) и 

вызывающих наркотическое торможение, в крови повышается со- 

держание сахара, молочной и пировиноградной кислот и падает 

количество гликогена. 

При этом, несмотря на сниженную скорость кровотока и на 
типергликемию, головной мозг меньше удерживает сахара из 
притекающей крови, а выделение пировиноградной и молочной 
кислот, имеющее место в норме, сменяется при наркозе их уси- 
ленным потреблением. При гексеналовом и других видах барби- 
туратного наркоза преимущественно подкоркового действия проис- 
ходят аналогичные сдвиги углеводов с той лишь разницей, что про- 
являются они в данном случае в меньшей степени, чем при дей- 
ствии эфира (Е. Ф. Иваненко, 1953, 1954). 

При различных формах торможения, несмотря на сниженное 

потребление сахара мозгом, в мозгу наблюдается нарастание эн- 
догенной глюкозы и даже иногда выделение ее в оттекающую 
кровь (Г. С. Хачатрян, 1967). Пировиноградная и молочная киС- 
„ЛОТЫ при этом удерживаются мозгом из крови, однако в самой 
ткани их количество не только не возрастает, а даже снижается 
по сравнению с нормой. Такие сдвиги в углеводном обмене мозга 
при наркозе сопровождаются падением активности гексокиназы, 
различных дегидрогеназ (кроме лактат- и сукцинатдегидрогеназы), 
а также многих ферментов, участвующих в окислении Но 
через пентозный цикл, ЦТК и т. п. Поскольку при этих условиях 
снижается также освобождение СО., можно ‘заключить, что при 
торможении в мозгу снижено окислительное превращение глю- 
козы, пирувата и лактата до конечных продуктов. : 

Тот факт, что все виды торможения сопровождаются значи- 
тельным накоплением в мозгу гликогена и эндогенной Азы на 
фоне исчезновения лактата и пирувата, позво ОА нам в 
предположение о преобладании в мозгу при наркозе ресинте й 
углеводов над их распадом и о возможности усиленного превра 
щения неуглеводных веществ в углеводы нервной ткани (Е. Ф. г 

ненко и А. О. Войнар, 1942а, 6). ое м 
зультатов собственных исследований, а такж х, получен р. 
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включающих 
энергетически ценные вещества, как АТФ, гликоген и т. п сбере 


гаются в нервной ткани Прив 

: едем н 

ведливОСти Такого зао риВ м некоторые доказательства спра- 
Убеждают в этом прежде всего данные об активности 


ментов, катализирующих синтез 
. полиса} Г 
варкозе. харидов в мозгу 


И усилен ре- 


фер- 
при 


сть а-глюканфосфорилазы. Еще раньше: 
экспериментально было показано (Б. И. Хайкина, 1954; Е. Ф. Ива. 


ненко, 1954), что при действии всех видов использованных нарко- 
тических средств (эфир, гексенал, барбамил, мединал и др.) уси- 
ливается активность ферментов, участвующих в синтезе полисаха- 
ридов в головном мозгу белых мышей, крыс, кроликов. При этом, 
как выяснилось, повышен фосфорилазный, а не фосфатазный ка- 
тализ (Е. Ф. Иваненко, 1954). 

Значительно возросшая в мозгу активность ферментов в на- 
правлении ресинтеза углеводов нами была выявлена также. 
в опытах на кроликах, когда исследования производились до 
и после наркоза на одном и том же животном. В этом случае. 
ставился контроль на влияние травмы, производимой по ходу 
эксперимента. Оказалось, что травма угнетает активность синте- 
зирующей фосфорилазы мозга, а наркоз, несмотря на такое дей- 
ствие травмы, повышает активность этих ферментов. 

Более значительная стимуляция ресинтеза углеводов мозга 
прослежена через 60 мин после начала наркоза и менее суще- 
ственная в интервале от 5 до 20 мин. $ у 

Наркоз, продолжающийся несколько часов, приводит к неко- 
торому снижению активности ферментов, если ее сравнивать с мак- 
симальным подъемом. Однако в условиях прерывистой дачи нар- 
котических средств даже при большой длительности О 
активность ферментов становится выше, чем иВи ее ЕК 
прерывном действии наркоза. Этот факт а и раны РНЕ. 
вестный интерес для клиницистов, лечащих больных длитель 
пре м. Е к 
ь ны активности ферментов, участвующих ы а 

: о мозга при наркозе на фоне усиле 
тезе полисахаридов головного № й было отмечено, что кам- 
ного возбуждения, вызванного камфорой, их ферментов в наркоз, 
фора сама по себе снижает активность эти? Е т повышает- 

ызываемое камфорой, 
снимая возбуждение, обычно в ‚ровня, который наблюдался 
ферментативную активность до р - сочетания с камфорой 
при действии наркотических средст 


(Е. Ф. Иваненко, 19553, 1954). Е. 
Обнаружено также, что глюкоза, введе 


Н рует ктивность ферм ен- 
ого пере аче ‹оза, как б мулирует а 
й нарк 2 ы стим 

201 





личных видах 


энергии, поэтому такие 
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тов, участвующих в синтезе полисахаридов в нервной Ави. 1 
ким образом, результаты этих исследований свидетельств: у 
о том, что при наркозе в головном мозгу создаются условия, 6 
гоприятные для усиления ресинтеза углеводов. 

Естественно было заинтересоваться вопросом об источник 
и путях ресинтеза гликогена в мозгу при наркозе. 

Анализ существующих схем возможного синтеза этого полиса. 
харида в скелетных мышцах, сердце и других тканях показывал. 
что этот синтез может осуществляться как за счет гексозных е; 
ниц через гексозофосфат, так и за счет неуглеводных продуктов 
в реакциях глюконеогенеза. 

В мозгу ресинтез гликогена также протекает двояким путем. 
Один из них требует глюкозы, потребление которой мозгом хоть 
и снижено при наркозе, но все же имеет место. 

Особое место в мозгу при этих условиях занимает образова- 





‚ние гликогена из неуглеводных продуктов, таких, как лактат, пи- 


руват, янтарная кислота и другие члены ЦТК, аминокислоты, ли- 
пиды и т. п. в реакциях глюконеогенеза. 

Убедительные опыты с применением меченых субстратов пока: 
зали наличие в нервной ткани обоих путей ресинтеза углеводов. 
В случае использования в глюконеогенезе лактата последний 
прежде всего под влиянием лактатдегидрогеназы превращается 
в пировиноградную кислоту, а она, фиксируя угольную кислоту 
в гидратной форме, образует ЩУК, которая путем дальнейших 
преобразований продуцирует фосфоэналпировиноградную кислоту 
(ФЭП). Другие соединения, включающиеся в глюконеогенез, 
также образуют ФЭП — важное звено в цепи реакций синтеза уг- 





при наркозе из ранее перечисленных соединений явились наши ис- 
следования, направленные на выявление количества ФЭП в мозгу 
в разные сроки действия наркотических средств, а также на опре- 
деление активности карбоангидразы (КА) в нервной ткани при 
тех же условиях. 

Повышение активности КА по реакции гидратации обычно свя- 
зывается с усилением окислительных процессов, когда в тканях 
накопляется большое количество угольного ангидрида. При нар- 
козе окислительные процессы и количество выделяющегося мозгом 
угольного ангидрида снижены, и несмотря на это в нервной ткани 
активность КА по реакции гидратации повышена по сравнению 
с контролем. | 

Углеводная нагрузка при наркозе стимулирует активность КА 
в то время, как в норме введенные углеводы оказывают противо- 
положное действие. Повышение активности КА в мозгу при нар- 
козе можно расценить как косвенное доказательство того, что при 
торможении повышены ресинтетические процессы, связанные с фик- 
<сацией СО» пировиноградной кислотой. Основанием для такого 
заключения является то обстоятельство, что СО» фиксируется 
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пируватом в гидратной форме, в об а 
: зовании к й И: 
участие фермент карбоангидраза. разовании которой принимает 
Прямым свидетельством уси 
О у ления ресинтеза глев 

р одов при нар- 
козе можно считать результаты опытов с о. ФП 
в мозгу при этих условиях. Исследования ФЭП в головном мозгу 
белых мышей и кро тНОм 


ликов, проведенные нам < 
ии как на целостном 
организме, так и на модельных опытах, показали, что в нерв- 


ной ткани без влияния наркоза не обнаруживается ФЭП. Оче- 
видно, в обычных условиях ФЭП быстро переходит в следую. 
щии этап превращений, не накопляясь в определяемых коли- 
чествах. 

При наркозе, наряду со снижением неорганического фосфора, 
происходит накопление ФЭП — основного промежуточного звена 
в общей цепи реакций глюконеогенеза. Причем кратковременный 
наркоз, длящийся не более 10 мин, производит еле заметные 
сдвиги в содержании ФЭП, а более длительный наркоз значи- 
тельно увеличивает количество ФЭП в нервной ткани животного 
организма. ЩУК является предшественником ФЭП в реакциях 
глюконеогенеза и обязательным членом ЦТК, поэтому существует 
обратная зависимость между скоростью протекания ЦТК и обра- 
зованием ФЭП из ЩУК (В. С. Ильин, 1964). 

Процессы энергообеспечения, в которых участвует ЩУК, уси- 
лены при возбуждении и угнетены при торможении, поэтому при 
наркозе ЩУК в меньшей мере включается в ЦТК, а используется 
мозгом в глюконеогенезе. г 

Субстратов для глюконеогенеза, а следовательно, для образо- 
вания ФЭП много. Среди них особенно важными являются пи- 
руват, лактат, янтарная и другие дикарбоновые кислоты, амино- 
кислоты и т. п. вещества. Тот факт, что при наркозе на фоне 
сниженной общей дегидрогеназной активности в нервной ткани ос- 
таются активными лактат- и сукцинатдегидрогеназы, свидетель- 
ствует об использовании мозгом при наркозе пирувата, молочной 
и янтарной кислот для биосинтеза глюкозы и гликогена. Такое 58 
ключение подтверждается тем, что при торможении снижается 
Удержание мозгом глюкозы из крови и в то же время накопляется 
В нервной ткани эндогенная глюкоза, наряду с падением содержа- 

В. Иваненко и А. О. Войнар, 1942 
ния лактата и пирувата (Е. В. о 
а, 6; Г. С. Хачатрян, 1967, и др.). Экспериментальные данг : 
С Хачатряна (1967) позволили автору считать, что ри кой 
ковом то жении усиливаются реакции превращения лактата ы 
Е боновых 

пи ерез модифицированный шунт дикар 

рувата в углеводы чер 


КИС. з). А 

о РЕ: происхождения в организме я 
ных и человека способна превратиться в лактат и и 
а. ов. 1958), отсюда понятны результаты ан а же. 
В которых убедительно показана возможность и 
вотных тканях радиоактивного сукцината в гли 


1955; Вео-Снаш а. о{н., 1959, Корнберг, 1964, и др.). 
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Раз сукцинат является субстратом для синтеза И Когена 
акциях глюконеогенеза, легко представить, что ь этих процессах 
используются другие дикарбоновые кислоты (фу маровая, ябло 
ная), а также вещества, способные явиться источником их ‹ ура- 
зования. Учитывая тот факт, что при корковом торможении сни. 
жается в мозгу содержание галактолипидов, Г. С. Хачатрян ( 1967) 
делает вывод также и об их участии в синтезе глюкозы и гли. 
когена. 

Важным субстратом в реакциях глюконеогенеза мозга при 
наркозе являются белки и аминокислоты. При наркозе в крови 
снижается количество альбуминов и накапливаются глюкогенные 
аминокислоты, как за счет альбуминов крови, таки в резуль’ 
поступления аминокислот из печени, мышц и т. п. Из крови 
аминокислоты задерживаются мозгом, в котором оказывается по- 
вышенной активность ферментов, участвующих в дезаминировании 
‘аминокислот. Процесс дезаминирования сопровождается образова- 
нием безазотистых субстратов для глюконеогенеза и накоплением 
тлутамина и мочевины — продуктов обезвреживания аммиака. 

Как правило, в данных условиях в нервной ткани сохраняется 
‘включение аминокислот в белки, но возрастает также и утилиза- 
ция глюкогенных аминокислот в процессе глюконеогенеза. В связи 
< этим усилена активность аминотрансфераз, освобождающих из 
аминокислот мозга безазотистые остатки, способные преобразо- 
ваться в углеводы. В это же самое время в нервной ткани затор- 
можено действие ферментов, участвующих в аминировании и дру- 
гих превращениях таких субстратов глюконеогенеза, как пируват, 
ИП. ит. п, которые тем самым сберегаются для синтеза угле- 
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ЭТИ 





водов. 


Исходя из того, что при торможении в мозгу имеет место на- 
копление эндогенной глюкозы, сопровождающееся падением со- 
держания не только лактата и пирувата, но и аспартата, Г. С. Ха- 
чатрян (1967), естественно, предусматривает возможность исполь- 
‘зования в этих условиях аспартата и других аминокислот для 
синтеза углеводов через модифицированный шунт дикарбоновых 
кислот. При участии аспартата в обмене аммиака, в реакциях ре- 
аминирования дезамино-НАД, в образовании аммиака из нуклеоти- 
дов, в процессах синтеза мочевины и т. д. из аспарагиновой кис- 
лоты образуется фумаровая, способная включиться в глюконео- 
генез. 

Накопленные факты позволяют понять, 
мен аминокислот переключается на восстановл 
запасов углеводов, истраченных во время дея 
гласуется обнаруженное Лонп$юоп (1968) де 
шести аминокислот, среди которых наиболь 
для глицина. 

Нами убедительно показана возможность интенсивного включе- 
ния метки от 1*С-глицина в глюкозу и глико 
(Е. Ф. Иваненко и др., 1967, 1968) и предп 
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что при наркозе об- 
ение в нервной ткани 
тельности. С этим со- 
прессантное действие 
ший эффект отмечен 


ген мозга и печени 
олагается усиление 
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ляется достаточное ко 
почечников. Глюкокортикоиды 


В унес влияние через 
ам ы а. . о ААЫ В превращении аминокислот в и 
л у оды. Индуцирующая способность этих гормо- 
нов показана для таких в 


ферментов, как триптофанпи 
Рролаза, се- 
рин- и треониндегидрогеназы, аланинаминотрансферазы, тирози- 


наминотрансферазы и др. (УЗЫ Казуа а. оЁ., 1965), а также для 
о рбоксилазы, фосфоэнолпируваткарбоксилазы р $ 
(Ропуо, Веззтап, 1966). Гидрокортизон (ГК), являясь одним из 
самых активных глюкокортикоидов, стимулирует превращение 
аминокислот в углеводы, резко ускоряя синтез ферментов глюко- 
неогенеза (ЗсНгасо а. о., 1963; В. С. Ильин и М. С. Усатенко, 
1965, М. С. Усатенко, 1969, и др.). Очевидно, поэтому ГК значи- 
тельно стимулирует в печени и в нервной ткани превращение 
*С-глицина в глюкозу и гликоген (Е. Ф. Иваненко и М. Н. Яков- 
лева, 1967; Е. Ф. Иваненко и др., 1968) на фоне повышенной удель- 
ной активности серина и сниженной радиоактивности глутамата 
и в еще большей степени аспартата, расходуемых в глюконеоге- 
незе (Е. Ф. Иваненко и др., 1968; Г. К. Ходжайова, 1968). 

Л. С. Черкасова (1968) подчеркнула, что при адреналэктомии 
в субклеточных фракциях больших полушарий головного мозга 
снижается активность аланин- и аспартатаминотрансфераз, осу- 
ществляющих перенос аминогруппи от глюкогенных аминокислот. 
Эти работы также свидетельствуют о положительном значении 
тлюкокортикоидов для процесса использования аминокислот 
в глюконеогенезе. 

При наркозе в организме животных повышены синтез и ак- 
Тивность глюкокортикоидов (Хак, 1967; Г. Е. Батрак с сотр., 
1968, и мн. др.). На людях также прослежено снижение холесте- 
рина крови при наркозе (смесь закиси азота с галотаном, Е 
барбитал и др.) и увеличение степени его О Вь к 
никами при образовании глюкокортиокоидов ( о Е 
1968). Эти данные свидетельствуют о том, что при НЯ 
Чизме создаются условия, благоприятные для а Па ВЕСЬ 
р Чиинокислот. в а ое ее ресин- 
сокращенный перечень фактов 
Теза углеводов ". мозгу при наркозе п ране веВсти Е 

е менее существенным ние. р и 
Водов о преобладании ресинтеза км об энергетическом обмене 
В мозгу при торможении служат да организме непрерывно проте- 
Мозга при этих условиях. В ан. о ет что Нянбожо 
кают процессы обмена веществ и е ее анаэробного, так и 0со- 
Экзотермическими являются реакц 

енно аэробного распада на = ть, что при наркозе в мозгу 
режде всего хочется подчер мя углеводов, в частности че- 
Тормозится окислительное превраще 205 









































рез ЦТК, имеет место разобщение а от фосфорилир Е 
ния, снижение включения 32Р в АТФ ит. с опреки всему 
в мозгу при наркозе накопляется АТФ. Объяснить это. ЯВА 
можно, очевидно, тем, что функция мозга при наркозе снижается, 
угнетается АТФ-аза, сокращается расходование АТФ, что обе ТОВ, 








Особого внимания в этом плане заслуживает концепция 
М. Н. Кондрашовой (1969) о роли янтарной кислоты в акте тор- 


ней с заторможенной функцией позволило автору прийти к убеж- 








термодинамической эффективности окисления, которую отражает 
Р/О. Это преимущество выгодно для клетки потому, что окисление 
сукцината сопровождается накоплением АТФ и усилением восста- 
новительных эндэргонических синтезов, а следовательно, накопле- 
нием в клетке не только АТФ, но также и углеводов, липидов, бел- 
Ков и т. п. веществ, содержащих большие запасы энергии. 

сли к тому же учесть, что сукцинат участвует в обезврежива- 
нии избытка введенных барбитуратов, станет ясна огромная при- 
способительная роль переключения окислительных реакций ЦТК 
на сукцинатный путь в мозгу при наркозе. 

Накопление АТФ в нервной ткани содействуют торможению ка- 
таболических процессов и усилению ресинтеза углеводов и других 
веществ, включающих запасы энергии. Многие факты подтверж- 
дают это. 

Так, высокий уровень АТФ обратно пропорционален активно- 
сти таких ферментов, как дегидрогеназы малата и глутамата, рас- 
щепляющая гликоген фосфорилаза и т. п. (КгеЬз, 1963; Ргитопа 
а. о{П., 1965; НиШпо, Гегпег, 1966) и прямо пропорционален ак- 
тивности лактат- и сукцинатдегидрогеназ, участвующих в подго- 
товке лактата и сукцината для глюконеогенеза. Следовательно, 
накопление АТФ при наркозе тормозит в мозгу ферменты, необхо- 
димые для глубокого окислительного распада углеводов, но со- 
храняет активность ферментов, участвующих в ресинтезе углево- 
дов. Повышенное содержание АТФ в мозгу угнетает реакции ЦТК 
путем угнетения активности малат-, глутамат-, пируват- и а-кето- 
глутаратдегидрогеназ, необходимых для энергетического использо- 
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вания их субстратов. Механизм такого 
в частности, в активации фермента, 
фосфат, являющийся коферментом 
гидрогеназ (УатагаН, 1964). 


Наряду с этим, АТФ стимулирует карбоксилирование пирувата 
с образованием ЩУК (В. П. Скулачев, 1969; М. С. Усатенко, 1969, 
и др.). АТФ, накопляющийся в мозгу при наркозе, создает в нерв- 
ной ткани условия, благоприятные для использования пирувата 
в глюконеогенезе, и тормозит включение его в ПТК. 

Известно, что НАД-Н. участвует не только в экзэргонических 
{катаболических) процессах, но и в эндэргонических восстанови- 
тельных биосинтезах, в том числе и в восстановительном карбок- 
силировании пирувата на пути глюконеогенеза. 

В. П. Скулачев (1969), описывая поток электронов но внеш- 
нему пути через НАД-Н.-цитохром 65-оксидоредуктазу (ФП;) и 
цитохром 65, подчеркивает, что этот внешний путь потока электро- 
нов устойчив к амиталу. Торможение внутреннего пути ингибито- 
рами, к которым относится и амитал, способствует восстановлению 
цитохрома 65, а следовательно, биосинтезам, в том числе и глюко- 
неогенезу. 

Представления В. П. Скулачева (1969) и М. Н. Кондрашовой 
(1969) о стимулируемых сукцинатом эндэргонических реакциях, 
как об энергетической характеристике физиологического торможе- 
ния, помогает разобраться в механизме, лежащем в основе преоб- 
ладания ресинтеза над распадом углеводов мозга при наркозе. 

ЩУК хорошо приспособлена для акцепции водорода, при энд- 
эргоническом восстановлении НАД+ янтарной кислотой. Поэтому 
ЩУК является предшественником фосфоэнолпирувата в синтезе 
углеводов (З]а{ег, 1962), в этом процессе большую роль играет 
система малат-ЩУК. 

Уоп Кго! (1965) отметил, что при торможении процесс окисле- 
ния сукцината идет параллельно с накоплением яблочной кислоты, 
которая, по данным В. П. Скулачева (1969), является единствен- 
ным членом ЦТК, способным в низких концентрациях восстанав- 
ливать цитохром 65 в присутствии свободного НАД+ и таким об- 
разом участвовать в биосинтетических реакциях. 

Образующаяся ЩШУК может взаимодействовать с сукциндегид- 
рогеназой (З|а{ег, 1962; А. Д. Виноградов и др., 1968). Янтарная 
Кислота, прибавленная вслед за ЩШУК, медленно вытесняет ЩУК 
Мз соединения с сукциндегидрогеназой, при этом происходит на- 
копление ЩУК и падение содержания сукцината. Янтарная кис- 
Лота под влиянием сукциндегидрогеназы вступает в процессы, 
Ведущие к глюконеогеназу и накоплению АТФ. Таким образом, ре- 
акция превращения пирувата в ШУК при наркозе содеиствует 
продуцированию других субстратов для глюконеогенеза, в частно- 
СТИ сукцината и малата (Агпо!4 а. о\., 1958), и тем самым обес- 
печивает преобразование меченого сукцината в гликоген (Веой- 

Пат а. ой. 1959; Корнберг, 1964, и Др.). 


действия АТФ заключается, 
расшепляющего тиаминпиро- 
некоторых перечисленных де- 













































Повышенный при наркозе уровень АТФ и глюкокортико 
стимулируя реакции глюконеогенеза, является одновременно р 
лятором других`сопряженных процессов. 

Имеются указания на то, что добавление к среде ацетоацетат 
резко ускоряет глюконеогенез из лактата (КгеБз, 1964). Ац 
уксусная кислота при этом не непосредственно превращается 1 
леводы, а, являясь’ источником ацетил-КоА, косвенно ускоряс 
глюконеогенез путем стимуляции синтеза ЩУК из пировиног 











ной кислоты (В. С. Ильин и др., 1965; М. С. Усатенко, 1966, 1969. 


и др.). 

При наркозе имеет место накопление ацетоуксусной и В-окси- 
масляной кислот, что также, по-видимому, может содействовать 
ебразованию ФЭП-важного субстрата глюконеогенеза. Приведен- 
ные факты свидетельствуют, что при наркозе в мозгу энергетиче- 
ский распад углеводов заторможен и переключен на их ресинтез, 
что обеспечивает восстановление истраченных запасов углеводов. 

Косвенным, но убедительным доказательством справедливости 
такого заключения являются сведения о теплопродукции мозга 
при наркозе. Выше приведены доказательства того, что возбужде- 
ние нервной системы влечет за собой повышенный распад углево- 
дов, а при наркозе в мозгу тормозятся окислительные процессы 
И создаются условия, благоприятные для ресинтеза углеводов. 
Если это так, то естественно ждать снижения теплопродукции мозга 
при наркозе, по сравнению с бодрствующим состоянием. Действи- 
тельно, измерения температуры серого и белого вещества голов- 
ного мозга кроликов, произведенные с помощью термопары, пока- 
зали, что возбуждение нервной системы различного происхождения 
сопровождается подъемом теплопродукции серого вещества мозга. 
Наркоз, вызванный эфиром, хлоралгидратом, мединалом, барба- 
милом, гексеналом и т. п., снижает температуру как серого, так 
и белого веществ болыного мозга (Е. Ф. Иваненко, 1954, 1957). 
Сравнительные данные свидетельствуют о том, что эфир и гексе- 
нал снижают теплопродукцию обоих отделов мозга, но эфирный 
наркоз вызывает более быстро наступающее падение теплопродук- 
ции в сером, чем в белом, а гексенал более значительно снижает 
температуру в белом по сравнению с серым веществом мозга. Па- 
дение температуры мозга при наркозе является еще одним дока- 
зательством снижения процессов глубокого распада углеводов 

в направлении освобождения энергии и преобладания над ними ре- 
синтетических реакций, идущих с затратой энергии. 

Температура мозга при наркозе может относительно долго удер- 
живаться на сниженном уровне, не являясь показателем истоще- 
ния рабочих потенциалов нервных клеток. Об этом свидетельствует 
тот факт, что при переходе животного в состояние бодрствования 
температура мозга оказывается даже более высокой, чем до 
наркоза. 

цтк 


Переключение реакций 
субстратов на использование сукцината 


с окисления НАД-зависимых 
является одним из 
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Очевидно, избыточное 


, 
суется с представлениями И. П. Павлова об охранительной роли 
наркотического сна. 


То обстоятельство, что при торможении угнетено окислитель- 
ное энергообеспечение в ЦТК и ем 
ное окисление, стимулирующее энд 


. , 
ющий накоплению АТФ, углеводов и других веществ, богатых по- 
тенциальной энергией, 


говорит о приспособлении нервной ткани 
к условиям наркоза и к уровню функциональной активности мозга 
при выходе из наркоза: 

Представление о том, что при возбуждении усилены процессы 
расщепления углеводов до конечных продуктов, а при торможении 
они снижены и ресинтез углеводов и других энергетически ценных 
веществ в мозгу преобладает над их распадом, признается мно- 
гими учеными. 

Так, А. В. Палладин (1952, 1954, 1965) подчеркивает, что во 
время сна процессы синтеза углеводов, АТФ и т. п. преобладают 
над процессами их распада, что обусловливает восстановление 
работоспособности мозга. р 

К аналогичным заключениям пришел Г. Е. Владимиров (1950, 
1953, 1955). Он писал, что при торможении в нервной ткани об- 
разование гликогена превышает его расходование и поэтому гли- 
коген накопляется в мозгу в больших по сравнению с контролем 
количествах. 

Автор фиксировал также внимание на факте накопления АТФ 
В мозгу при этих условиях и считал, что повышенный уровень 
АТФ улучшает синтетические, а следовательно, и репарационные 
процессы в нервных клетках и угнетает трату различных о 
тически ценных веществ, а в состоянии парабиотического блока 
в нервном волокне происходят изменения некоторых а 
леводно-фосфорного обмена, сходные с теми, которые имеют 
П > 

. (1967) на основании результатов собственных 
экспериментов и литературных данных О ОН 
Что при торможении гликолитический и ок р 
аа ПОНИЯ РИЮКОЗЫ ПЕНЬ 
Тез углеводов включаются лактат, пируват, а 
валы и. п. ВОС тва в фактическом 
Е - о и о. закономерность ак- 
материале, демонстрирует обще ет. при котором обменные 
товнота харяжиера, Корковой в противоположном корковому 
Процессы протекают в направлении, пр 


8 Е. Ф. Иваненко 














возбуждению. В. С. Шапот (1954, 1955, 1957) п бита 
при торможении в отличие от возбуждения В у = ола 
анаболические процессы над катаболическими. М. Н. Кондрац 
(1969) подчеркивает, что основным содержанием процесса т. 

жения является развертывание восстановительных процессов, 

пенсирующих вызванные деятельностью траты. 

Следовательно, вопрос о том, что при наркозе процессы рес: 
теза углеводов преобладают над их распадом, не вызывает сом. 
нений. Если в литературе и встречаются некоторые разногла 
то они касаются главным образом вопроса о субстратах, которы. 
используются мозгом для повышенного ресинтеза углеводов при 
наркозе. В частности, отсутствовало единодушное признание фак 
использования глюкозы для биосинтеза гликогена в мозгу при 
этих условиях. Некоторые авторы отрицали возможность повы.- 
шенного ресинтеза гликогена нервной ткани при наркозе за счет 
глюкозы. : 

К такому заключению они пришли на том основании, что на- 
тощак при торможении, вызванном хлоралгидратом, незначи- 
тельно снижается включение С-глюкозы в гликоген мозга. 

Нам удалось выяснить, что в зависимости от наличия запаса 
углеводов в организме животного перед дачей ему наркотического 
средства (например, эфира), мозг для ресинтеза гликогена ис- 
пользует либо глюкозу, либо неуглеводные субстраты (лактат, пи- 
руват, аминокислоты, галактолипиды и т. п.). 

Такая закономерность была выявлена нами в опытах с при- 
менением метода изотопной индикации. Оказалось, что у голод- 
ных крыс введенная 1*С-глюкоза при наркозе мало утилизируется 
мозгом для образования гликогена (Е. Ф. Иваненко и др., 1966), 
что соответствует тем данным, которые получены в аналогичных 
условиях другими авторами. Но ‘если сытому животному перед 
дачей эфирного наркоза дополнительно ввести глюкозу, то наркоз 
значительно стимулирует включение метки от введенной изотоп- 
ной глюкозы в гликоген нервной ткани (Е. Ф. Иваненко и др., 
1966). 

Очевидно, в организме с малыми запасами углеводов в синтез 
гликогена мозга при наркозе включаются различные неуглеводные 
вещества, о чем свидетельствуют накопление в мозгу ФЭП, воз- 
росшая активность КА ит. п. 

При увеличении углеводных запасов организма, когда в мозгу 
оказывается достаточное количество глюкозы, последняя активно 
вступает в процесс ресинтеза гликогена. Поэтому в мозгу живот- 
ных, получавших глюкозу и наркоз, отмечена большая, чем у го- 
лодных животных, активность фосфорилазы, участвующей в про- 
цессе ресинтеза гликогена. з 

В мозгу голодных животных ДлЯ ЭТОЙ цели имеются такие ре- 
сурсы, как лактат, пируват, жирные и аминокислоты, галактоли- 


пиды и т. п, и не используются введенные индикаторные дозы 
4С-глюкозы. 
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люЮкозы В мозгу при этом он считает 
шего глюконеогенеза, а также резуль- 
акции гликогена в сторону увеличения 


ликогена в мозгу при наркозе. Следова- 
тельно, в результате амилалитического распада белковосвязанной 


фракции гликогена при торможении доставляется глюкоза для ре- 
синтеза свободного гликогена, превышающего распад этого поли- 
сахарида, что обеспечивает накопление гликогена в мозгу при тор- 
можении. 

Из представленных фактов вытекает, что в образовании глико- 
гена мозга при наркозе может принять участие не только глю- 
коза, поступившая в мозг из крови, а также появившаяся в про- 
цессе глюконеогенеза и освободившаяся из фракции связанного 
гликогена нервной ткани. Различные факторы, вызывающие тормо- 
жение, а также неодинаковые запасы углеводов в организме 
в преднаркозный период могут повлечь за собою отклонения от 
обычного пути ресинтеза гликогена и создать ситуацию, при кото- 
рой индикаторные дозы введенной меченой глюкозы не попадут 
в гликоген мозга при наркозе. . 

Такой о ое имеет место в аротическом состоя 
нии голодного организма, когда глюкоза для синтеза 8 РАНО 
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Известно, что такие барбитураты, как, например, К 
барбамил, не вызывают гипергликемии (Е. Ф. Иваненко, А.О 
нар, 1942а; Е. Ф. Иваненко, 1954, Е. Ф. Иваненко и др., | а, 
Г. Ф. Милюшкевич, 1949). Однако некоторые ученые в опытах на 
собаках отметили, что после пробуждения от барбитуратного сна 
животное можно вновь погрузить в сон с помощью внутривенног 
введения глюкозы. Это подтверждают работы О. А. Налетовой 
(1954), вызывавшей углубление и удлинение барбамилового 
введением 40% раствора глюкозы. 

Следовательно, глюкоза содействует нормальному течению всех 
видов наркоза, включая и барбитуратный. В этом последнем слу- 
чае она может, наряду с другими влияниями, включиться в обез- 
вреживание избытка наркотического средства. 

Источником глюкозы при гипергликемии в наркозе может слу- 
жить гликоген крови, а также органов, из которых главным яв- 
ляется печень. Если учесть результаты наших исследований и лите- 
ратурные данные, то можно сделать вывод, что в течение первого 
часа эфирного наркоза глюкоза и молочная кислота для ги тергли- 
кемии и гиперлактацидемии доставляются за счет гликогена крови, 
количество которого в крови при этих условиях более чем вдвое 
снижается (Е. Ф. Иваненко, 1954; А. М. Генкин, П. М. Старкова, 
1941, и др.). 

В более поздние сроки этого вида наркоза (через 11/›—2 ч) уве- 
личение содержания глюкозы, лактата и пирувата в крови идет 
главным образом за счет гликогена печени (Е. Ф. Иваненко и др., 
1961). Отсюда понятно значение углеводных депо в организме 
в условиях наркоза. 

Результаты экспериментов, подтверждающие положительное 
действие углеводных запасов в организме для протекания наркоза, 
помогают объяснить некоторые наблюдения клиницистов. Ими об- 
наружено, что при внутривенном введении 20—40 мл 40% глюкозы 
за 5—10 мин до начала эфирного наркоза снижается у больного 
период возбуждения, вызываемого эфиром. Кроме того, наркоз 
в этом случае протекает спокойно, ровно, не отмечается удушья, 
рвоты, падения кровяного давления и изменения со стороны пульса 
и дыхания, не проявляется токсичность эфира и т. п. Причем, дача 
одного пантопона и в сочетании с 600 мл кислорода не снимают 
указанных явлений, в то время как глюкоза устраняет эти явления. 

То же самое мы наблюдали на крысах при даче им эфира в со- 
четании с углеводной нагрузкой и без нее. 

Поскольку гипергликемия — явление приспособления организма 
к условиям этого вида наркоза, быть может, период возбуждения 
в первую фазу действия эфира является реакцией организма, обес- 
печивающей высокий уровень сахара в крови. Печень благодаря 
своим запасам углеводов обеспечивает такое приспособление при 
длительном эфирном наркозе. Исходя из этого, можно считать по- 
лезной соответствующую предварительную подготовку больного 
перед эфирным наркозом. 
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) можно, по-ви- 
ред дачей эфира без 
подготовки больного. При увеличе- 
нии углеводных запасов организма в мозгу при наркозе будет на- 


копляться гликоген не только за счет неуглеводных продуктов и 
связанного с белками гликогена, а также за счет глюкозы, посту- 
пающей в мозг с кровью. : 

По-видимому, нет оснований сомневаться в том, что при воз- 
буждении в мозгу усиливается трата углеводов, а при наркозе она 
тормозится и над нею преобладающим становится ресинтез, обес- 
печивающии накопление в мозгу энергетических ресурсов, необхо- 
димых для нервной деятельности. 

Такая картина биохимических процессов в нервной ткани при 
наркозе находится в соответствии с физиологической характери- 
стикой процесса торможения. Любое торможение связано с прекра- 
щением импульсной связи. Физиологи различают системное тор- 
можение, характеризующееся прекращением импульсации на 
уровне целостного организма и клеточное торможение или прекра- 
щение местных ответов. Поэтому П. В. Макаров (1938) указывал 
на общий и клеточный наркоз. 

Согласно представлениям физиологов, клеточное торможение, 
как и клеточный наркоз, может не совпадать с системным, поэтому 
иногда последнее сочетается с клеточным возбуждением. Н. В. Го- 
ликов (1950, 1968) подчеркивает тесную взаимосвязь между реак- 
тивностью и возбудимостью. Реактивность и обмен веществ в нерв- 
НЫХ клетках меняются параллельно, следовательно, пОВыеНиС ДЕ 
активности и обмена характерны для возбуждения, а ие 
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И. П. Павлов (1951) считал, что охранительное тормо 
дет, с одной стороны, к прекращению траты ценного, раз 
щегося во время деятельности вещества нервных клеток, ‹ 
стороны, к ускорению восстановления уже затраченного. 

В этих работах И. П. Павлов подчеркивал, что благода| 
можению энергетически ценные вещества накапливаются 
ных клетках и удерживаются там от расходования до известного 
срока. Именно поэтому он называл торможение «выручателе» 
нервной системы. 

На основании многочисленных биохимических исследований 
можно заключить, что при наркозе в мозгу на фоне не прекращаю- 
щихся диссимиляционных процессов, хотя и значительно снижен- 
ных, происходит усиление ресинтеза углеводов. Об этом можно су- 
дить по результатам опытов, касающихся субстратных, фермент- 
ных и энергетических сдвигов в мозгу при наркозе. 

Характерным является то, что биохимические процессы в мозгу 
при торможении и возбуждении носят в известной мере противопо- 
ложный характер, а именно при возбуждении идет трата углево- 
дов, а при торможении — восстановление истраченного во время 
деятельности. В то же время выявляется единство этих двух про- 
тивоположных процессов. Это также согласуется с представле- 
ниями Н. Е. Введенского и И. П. Павлова, считавших, что в этих 
состояниях имеются как общие, так и отличные черты и всегда 
в одном случае имеет место преобладание возбуждения, а в дру- 
гом, наоборот, торможения. 

Г. Е. Батрак и др. (1968) обратили внимание на то, что кора 
головного мозга во время наркоза частично сохраняет рефлектор- 
ную возбудимость и что торможение различных анализаторов при 
наркозе наступает неодновременно. 

Фазовость процессов находится в согласии с характеристикой 
единства противоположных процессов возбуждения и торможения. 
Многие, проведенные нами исследования убеждают в том, что био- 
химические процессы и теплопродукция мозга при наркозе носят 
фазовый характер. Так, в первые минуты действия наркоза обна- 
руживается в мозгу меньшее количество гликогена, совсем не вы- 
является ФЭП, имеет место лишь небольшое повышение актив- 
ности ферментов, участвующих в синтезе полисахаридов, а также 
малая степень обратимоденатурационных изменений белков и зна- 
чительное увеличение теплопродукции мозга. 

В дальнейшем, по мере углубления наркотического действия, 
происходит нарастание ресинтетических процессов, сопровождаю- 
щихся накоплением АТФ, ФЭП и гликогена мозга, усилением ак- 
тивности ферментов, участвующих в синтезе полисахаридов: голов- 
ного мозга, а также более значительными обратимоденатураци- 
онными сдвигами коллоидов, снижением температуры мозга. При 
пробуждении животного биохимические показатели мозга при- 

ближаются к показателям первой фазы, хотя и не точно ее ко- 
пируют. 
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аши дан С 
ни о окт с результатами эксперимен- 
то , ) иВ. Я. Березовского (1961, 1963) 
которые показали, что во время деятельности имеет место усилен. 
ное выделение тепла, но в начальный период этой деятельности 
наступает быстропроходящее снижение теплопродукции мозга. 
С. И. Кондрашов (1963) называет этот период первым, а следую. 
щие за ним вторым и третьим периодами. Снижение теплопродук- 
ции в третий период связывается автором с участием сукцината 
в окислении и со стимуляцией эндэргонических реакций ресинтеза. 

М. Н. Кондрашова (1969) расценивает эти факты так, что в пер- 
вый период отодвигается момент выраженного возбудительного 
эффекта, ткань внешне остается невозбудимой и ей присущи реак- 
ции, сопровождающиеся образованием богатых энергией соедине- 
ний, снижением температуры мозга ит. п. 

Во второй период возбуждения распад этих соединений преоб- 
ладает над их ресинтезом и поэтому теплопродукция повышается 
и наступает как бы «маскировка» не исчезнувших, хотя и снижен- 
ных ресинтетических ‚(эндэргонических) реакций. 

Переход к третьему периоду (торможения) знаменуется сня- 
тием катаболических реакций, идущих с освобождением тепла и 
«демаскировкой» эндэргонических реакций, когда процессы ресин- 
теза преобладают и обеспечивают значительное накопление ве- 
ществ, включающих запасы энергии (АТФ, углеводы, липиды и др.). 

По аналогии с этим, учитывая данные по биохимии мозга в нар- 
козе, можно себе представить, что в первый период действия нарко- 
тических средств (фаза возбуждения) нервная ткань отвечает уси- 
ленной тратой энергетически ценных веществ, тратой, обеспечиваю- 
щей кратковременный подъем теплопродукции мозга и являющейся 
своего рода подготовкой к развитию торможения. Хотя уже в этот 
период имеет место начало ресинтетических процессов, они пере- 
крываются «взрывом» реакций, идущих с освобождением энергии. 

Во второй период вступает в силу описанный нами ансамоль 
биохимических процессов с преобладанием эндэргонических ресин- 
тезов и накоплением в мозгу веществ, богатых энергией. Эти реак- 
ции «маскируют» вялотекущие в этот период катаболические реак- 
ции и поэтому вторая фаза характеризуется постепенным и значи- 
тель опродукции мозга. 

да ы наркотического состояния мозг ых 
рактеризуется снятием торможения, происходит р 
катаболических реакций и подъем температуры мозга д РЕ 
исходных показателей. Этот эффект оказался возможным 
Даря избыточному накоплению в нервной ткани при наркозе энер- 
тетических субстратов. 


Такой характер изменений мет 
мозга при ления и торможении подчеркивает единство и 


Взаимопереходы этих противоположных состояний аа 
Представленные нами биохимические процессы при ле 

соответствуют его физиологической характеристике, 
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И. П. Павловым для состояния наркоза. По И. П. Павл 
период преднаркозного возбуждения объясняется тем, Н: 
в этот момент парализует внутреннее, «наиболее изыскан 
торможение, не затрагивая индукционного торможения и 
дражительного» процесса. 

Еще опыты П. А. Баратынского (1895) по анализу механизма 
возбуждения, вызываемого наркотическими веществами, показали, 
что у животных с удаленными высшими отделами головного мозга 
не выражена указанная стадия возбуждения, наблюдаемая У ин- 
тактных животных. Эти факты дают основание полагать, что фаза 
возбуждения во время наркоза связана со снятием тормозных 
влияний со стороны высших отделов головного мозга, в силу чего 
в них процессы расщепления углеводов преобладают над процес- 
сами ресинтетическими. 

В дальнейшем, когда по выражению И. П. Павлова (1949) сно- 
творное принимается за раздражительный процесс, т. е. прямо по- 
нижает работоспособность клетки и вызывает запредельное тормо- 





периоду соответствуют биохимические процессы, связанные с Повы- 
шением в головном мозгу активности ферментов, участвующих 


в синтезе полисахаридов, со снижением теплопродукции мозга, 
с накоплением АТФ, гликогена и т. п. 


стояния ЦНС, и наркоз можно считать лишь превалированием про- 
цесса торможения над возбуждением. 

Некоторые особенности изменившегося при наркозе метабо- 
лизма в мозгу могут помочь в расшифровке механизма процесса 
торможения. Биохимические основы процесса торможения, вызван- 
ного различными средствами, очень сложны. Мы затронем в з4- 
ключении лишь некоторые его стороны. Среди них очень существен 
белковый обмен, также изменяющийся в мозгу при наркозе. 

Решая вопрос о нейрохимической организации процессов воз- 


димость изучения физико-химических механизмов организации 
клетки в состоянии возбуждения и торможения. Автор на уровне 
нейронов провел электрофизиолого-цитохимические исследования 
и пришел к заключению об ошибочности ранее существовавших 
представлений, согласно которым процесс возбуждения связывали 
с усилением обмена, а торможения с угнетением метаболизма. 
Автор считает, что для этих состояний характерны не столько 
количественные различия, сколько различные типы организации 
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активного метаболизма, и в этом огромную роль играют физико- 
химические сдвиги белков мозга. По предположению К. И. Пого- 
даева (1963), биоэлектрические потенциалы формируются при уча- 
стии белков, которые в силу своей физико-химической мобильности 
способны превращать химическую энергию, продуцируемую в про- 
цессе обмена веществ в электрическую. Рассматривая ‘молекулу 
белка как коллоидный многозарядный ион, содержащий С00-—* 
МН\з, и другие группы, способные взаимодействовать с Н+и ОН 
ионами среды, он приписывает белковой макромолекуле свойства 
обратимого окислительно-восстановительного микроэлектрода. 

Автор при этом справедливо подчеркивает роль процессов де- 
замидирования и амидирования, изменяющих заряд и связанные 
с ним физико-химические свойства белков при том или ином воз- 
действии. Основываясь на экспериментальных и литературных дан- 
ных, он пришел к заключению, что во время эпилептогенного раз- 
ряда белки теряют амидные группы и тем самым приобретают 
отрицательно заряженные карбоксильные группы, в силу чего изо- 
электрическая точка смещается в кислую сторону. 

Результаты наших экспериментов показали, что при наркозе 
белки мозга амидируются, следовательно, карбоксильные группы 
связываются с аммиаком и в силу этого обстоятельства повы- 
шается положительный заряд белка и происходит смещение изо- 
электрической точки белковых извлечений мозга в щелочную сто- 
рону. Эти изменения сочетаются с усилением окислительно-восста- 
новительных процессов при возбуждении и с ослаблением их при 
торможении. Изменения электрохимических свойств белков нерв- 
ной ткани тесно связаны с изменением разности потенциалов, ион- 
ного перераспределения в нервных клетках и с другими процес- 
сами, обеспечивающими сложный акт торможения. 

Остановимся лишь на некоторых особенностях влияния изме- 
ненных при наркозе физико-химических свойств белка на меха- 
низм тормозного эффекта. Нам удалось показать, что в первую 
фазу наркотического эффекта (фаза возбуждения), а также под 
влиянием судорожных доз камфоры относительно мало повышается 
сорбционная способность коллоидов и отмечается лишь тенденция 
к накоплению сульфгидрильных групп (в основном за счет Сет 
новленного глутатиона), увеличивается количество воды и на У 
ние коллоидов мозга и сохраняются в пределах контрольных Е. Е 
чин вязкость, растворимость белков В аи 
тео Нот ным Форманолоиче 

азу торможения, вы 
а. в головном мозгу м р м: рь 
Увеличивается сорбционная способность, Вы групи и сни- 
Гидратации, вязкость и накопление НН в ИЭЗ, а также 
Жается степень набухания, растворимости у 


ий. Пе- 
несколько уменьшается спиртовое число и о у. а 
речисленные физико-химические сдвиги нос ети 
рактер, зависят от дозы И длительности возде 
, 



























































ческих средств, вызывающих тормозное состояние, и указывают 
общие и отличные черты в их действии. г ь 
Выявленные нами в нервной ткани при возбуждении и тормо- 
жении общие черты на фоне противоположного характера биохи. 
мических сдвигов Д. Н. Насонов охарактеризовал следующим об. 
разом: «Можно думать, что здесь мы имеем нечто подобное класси. 
ческому соотношению возбуждения и торможения, которое дал 
Н. Е. Введенский, а именно: покой — возбуждение — торможе- 
ние — последнее, как наиболее глубокая стадия местного возбуж- 
дения» !. 
Перечисленные свойства белков мозга при наркозе подтвер- 
ждают представления школы Д. Н. Насонова об обрати моденату- 
рационных изменениях белков мозга при наркозе и позволяют 
предполагать, что такие изменения белков создают в головном 
мозгу условия, обеспечивающие преобладание ресинтеза углеводов 


над их распадом, ионное перераспределение, лежащее в основе 
биоэлектрических явлений мозга, и т. п. 


на 
















Транспорт глюкозы в мозговую ткань ускоряется АТФ, и в этом 
процессе важна АТФ-аза, подавление активности которой угнетает 


-азы и таким образом усиливают транспорт глюкозы 
(А. С. Оганесян и А. А. Демаргян, 1967). Раз так, выход из нерв- 


перенос глюкозы, 
из притекающей 


ствующих в оксидоредукции 
в мозгу при этих условиях 


козе количества необходи- 
мых для их активности микроэлементов, выход которых из нерв- 


ных клеток сопряжен с изменением физико-химических свойств 


менения и таким пу- 


ь Приведем еще некото- 
рые факты. 


При наркозе повышается в мозгу содержание гликогена за счет 
легкорастворимой фракции, в то время как количество труднорас- 
творимого гликогена при этих условиях падает по сравнению с нор- 
мой (Г. С. Хачатрян, 1967; Б. И. Хайкина, 1962). Авторы, получив- 
гие такие результаты, на основании теории Д. Н. Насонова об 


ответ. 
обратимоденатурационных изменениях белков мозга при наркозе, бо 





* Письменный отзыв на полученные нами результаты о физико-химических 


сдвигах белков головного мозга при наркозе (1955). 
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объяснили их сниженной спосо 


бностью глик 
_ сироваться с белком. гликогена мозга комплек. 


Выявленные нами в Условиях то 


Мо) и 
сдвиги белков мозга позво рможения физико-химические 


ляют считать, что ИЖ 
} рассуждения авторов 
не лишены основания. Очевидно, В этих условиях гликоген на 


способность комплексироваться с другими белками .и его сферичес- 
кая поверхность покрывается Фосфорилазой, ответственной и р 
синтез гликогена мозга (Мадзеп, Сог!, 1958). А 

Обратимоденатурационное состояние белков при наркозе может 
содеиствовать их частичному протеолизу. Так, работами Л. А. Цейт- 
лин (1956) показано, что в присутствии гликогена тормозится про- 
теолитическая активность катепсинов потому, что гликоген в ком- 
плексе защищает белок от гидролитического действия протеиназ. 
При наркозе, в силу изменившихся физико-химических свойств 
белков в сторону обратимоденатурационного состояния, их связь 
с гликогеном разрывается, освобожденный из комплекса белок ча- 
стично расщепляется до аминокислот, используемых в реакциях 
глюконеогенеза. Следовательно, изменение физико-химических 
свойств коллоидов мозга при наркозе является важным звеном 
в цепи реакций заторможенной нервной системы. 

Обсуждая вопрос о механизме действия наркоза, нельзя 
пройти мимо того факта, что гликоген откладывается в основном 
В синапсах и тем самым содействует осуществлению тормозного 
процесса. Межнейронные образования — синапсы, как известно, 
играют большую роль в нервной деятельности. Многие ученые по- 
казали, что различные химические вещества и в первую очередь 
наркотики и аналептики действуют на межнейронные синапсы. 

А. Л. Шабадаш (1949) обратил особое внимание на быстроту 
и мобильность обратимого обогащения гликогеном функционально 
важных структурных элементов межневральных связей и пришел 
К заключению, что в период обогащения гликогеном В о 
возникает торможение и задержка в проведении импульсов. те 
блюдая отложение гликогена в коре больших ав р а ых 
зофрении, он расценил этот факт как своеобразную «гликогенову 

локаду мозга». : 

Р. о (1962) привел множество А 
Что наиболее чувствительны к депрессантам те к и 
связаны с синаптической передачей импульсов. ан роль 
откладывающийся здесь гликоген играет нема’ 


сов. 

В торможении синаптического проведения импуль ия наркоза, оче- 

При обсуждении вопроса о механизме действ Е 
Видно, можно было бы допустить, что синаисы становят 


лиянием 
ЧЫМи Участвовать в возбуждении или В ыыы а зе 
о т =. и ь и, отмеченное в условиях 
опустить, что отложив- 
образом 
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препятствует проникновению через нее ионов со всеми 
щими отсюда последствиями. ь в а 

С другой стороны, накопление в синапсах гликогена при тор. 
можении сопряжено, как известно, с угнетением распада пи] 
до ацетил-КоА, необходимого для синтеза АХ, а также с усилением 
ресинтеза гликогена, в котором участвуют пируват, ЩУК итп 

Поскольку метаболизм в этом случае направлен на использова- 
ние этих субстратов в глюконеогенезе, их не хватает для образова- 
ния АХ, и таким образом создаются условия, исключающие уча- 
стие его в передаче нервных импульсов и благоприятствующие раз- 
витию торможения. 

К этому можно добавить и другие факты, такие, например, как 
угнетение холинэстеразы, необходимой для генерации импульса, 
прочность связывания гликогена в синапсах с липоидами и бел- 
ками и др. Так, например, вещества, входящие в комплекс, в силу 
взаимного влияния могут изменить физико-химическое состояние 
белков, а это в свою очередь может сказаться на прочности связы- 
вания ионов, облегчить их выход из нервной клетки и тем самым 
обеспечить тормозной эффект. Помимо этого, изменившиеся физи- 
ко-химические свойства белков-рецепторов могут отразиться на 
прочности их связи с АХ, что также повлияет на передачу им- 
пульсов. 

Механизм торможения очень сложен, и мы затронули лишь 
немногие стороны обмена углеводов и белков, имеющие отношение 
к механизму тормозного эффекта, и попытались высказать по 
этому вопросу ряд соображений, частично подкрепленных конкрет- 
ными результатами, а в какой-то своей части требующих дальней- 
ших поисков, доказательств. 

Нет сомнений в том, что в формировании нервных импульсов 
участвуют биохимические процессы, изменение которых подчас оп- 
ределяет состояние нервной системы. Мнение о том, что биохими- 
ческие процессы протекают медленнее, чем такие биофизические 
изменения, как мембранный потенциал, конформационные измене- 
ния белка и т. п., и поэтому не существенны в формировании нерв- 
ных импульсов, за последнее время поколебалось. 

Оказалось, что для нервного волокна восстановительный период 
следовой электроположительности после проведения нервного им- 
пульса лежит в интервале 40—100—1000 мсек (П. И. Гуляев, 1964). 
Циклы возбуждения непроводящих тканей гораздо медленнее. Ис- 
следования \/ИПатз и др. (1966), выполненные в условиях, при- 
ближающихся к физиологическим, показали, что время полного 
оборота ЦТК короче, чем считали Кребс и Корнберг (1964). 

Обратный перенос электронов в цепи переключения ЦТК нерв- 
ной ткани на окисление сукцината требует для своего осуществле- 
ния несколько миллисекунд, что приближается к скорости прове- 
дения нервного импульса (М. Н. Кондрашова, 1969). 

Поскольку продуцирование АТФ, а следовательно, утилизация 
кислорода нервной тканью являются важнейшими процессами, уча- 
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литературных (Свапсе, МУП Нана, 19 а (1967) на основании 
вели, 1961) и собственных > 


НЫ транспортируемых ИОНОВ натрия, 
рассчитанные на основании потребления кислорода и продуциро- 


вания, близки по своему значению и указывают на то, что энер- 
тия, образующаяся в нервной ткани, за счет окисления глюкозы 
может обеспечить непрерывное проведение импульсов в нейронах 
толовного мозга. В зависимости от состояния нервной системы 
потребность в этой энергии может меняться, а вместе с этим из- 
менится и характер метаболизма в нервной ткани. Отсюда сле- 
дует, что нет оснований игнорировать метаболические особенности 
процессов торможения. 
результате многолетнего изучения этой проблемы мы пришли 
к убеждению, что изменившийся при наркозе метаболизм в мозгу 
трудно исключить из механизмов, обеспечивающих поведение 
ИОНОВ и медиаторов, определяющих тормозное состояние синапсов. 
чевидно, обмен веществ в нервных клетках в известной мере ответ- 
ствен за сниженную генерацию нервных импульсов при торможении. 
оэтому нам весьма импонируют критические замечания 
‚ К. Анохина (1958) в адрес Экклса, дающего чисто физиологи- 
Ческую трактовку акта торможения мотонейронов как «паралича» 
аппарата, накачивающего калий. П. К. Анохин АеаННО на- 
стаивает на том, что за тормозной эффект ответственны не внешние 
Морфологические образования, а внутриклеточные Е и 
По мнению М. Н. Кондрашовой (1969), которое мы а 
Живаем, должны существовать механизмы, ен атор 
маживание внутри, а не за пред ми ОЕ сукцината, 
О мт и совокупность описанных 
в оторому нам хотелось бы а и наркозе, направленных 
В этой книге биохимических а а. 
на снижение траты энергетически Е м. ще 
Эргонических синтезов, м Е на падение температуры 
Ние физико-химических свойств белка, 
Мозга ит. п. м в синапсах глико- 
Эти процессы СОПрОВОЕЩА перераспределе- 
гена, снижением синтеза а = а 
нием и другими особенностями ме 


ояние орможения нервной системы. . 
| Очев идно, сложный, но строго сочетанный ансамбль различных 
Проце ючающий фе ментную 

ссов обмена веществ в мозгу, включ ЩиИИ р юи 
| мональную ре уляцию в конечном счете определяет функцио- 
, Е ы 
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нальную особенность нервной системы, а следовательно, и процесс 
торможения. 

И. П. Павлов (1951) считал, что если процессы траты и исто- 
щения при деятельности тех или иных органов являются в какой- 
то мере изученными, то вопрос о процессах восстановления еще да- 
лек от своего разрешения. 

Э. А. Асратян (1948), обсуждая вопрос о механизме целебного 
действия торможения, указывал на то, что при охранительном 
торможении нет ослабления жизненных процессов нервной ткани, 
а происходит какая-то перестройка, изменение направленности и 
характера этой активности. Клетки как бы замыкаются в себе, всю 
свою жизненную активность направляют на структурное и функ- 
циональное восстановление того ущерба, тех нарушений, которые 
в них произошли под влиянием тех или иных факторов. В то время 
он подчеркивал нерешенность этой заманчивой проблемы. 

Больше того, даже сейчас имеются высказывания о том, что 
физиологическим представлениям о природе возбуждения и тор- 
можения сильно недостает данных биохимических исследований, 
необходимых для установления обмена, связанного с развитнем 
этих состояний (М. Н. Кондрашова, 1969). 

После того как взялись за решение этой сложной задачи хи- 
мики, биофизики, биохимики и другие специалисты, накопилось 
много ценных экспериментальных данных по биохимии мозга при 
возбуждении и торможении, но неизмеримо больше осталось скры- 
того и неясного в биохимической мозаике заторможенного мозга. 

Экспериментаторов, желающих проникнуть в суть действи- 
тельно существующих биохимических основ этих состояний, на 
каждом этапе подстерегают большие трудности и ошибки, порож- 
дающие противоречивость фактов, в которых подчас не легко ра- 
зобраться. 

Поэтому собранный в меру наших сил, включенный в предла- 
гаемую вниманию читателей книгу материал и попытка его осмыс- 
лить, представляют собой первые шаги по еще шаткому переходу, 
которому в будущем надлежит стать прочным мостом, объединяю- 
щим биохимиков и физиологов для вскрытия механизмов, лежа- 
щих в основе процесса торможения нервной системы. 








УСЛОВНЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 


АМФ — аденозинмонофосфат 
АДФ — аденозиндифосфат 
АТФ — аденозинтрифосфат 
АТФ-аза — аденозинтрифосфатаза 
Гал-1-ф — галактозо-1-фосфат 
Г-1-ф — глюкозо-1-фосфат 
Г-6-ф — глюкозо-6-фосфат 
ГМФШ — гексозомонофосфатный шунт 
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота 
ГК — гидрокортизон 
ГТФ — гуанозинтрифосфат 
&-5Н — восстановленный глютатион 
5-5-5-2 — окисленный глютатион 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
ИЭТ — изоэлектрическая точка 
ИЭЗ = изоэлектрическая зона 
ИТФ — инозинтрифосфат 
КоА или Н$-КоА — кофермент ацилирования (коэнзим Л} 
КА — карбоангидраза 
К» — Константа Михаэлиса 
НАД — никотинамидадениндинуклеотид (окисленная 
форма) 
НАД-Н., — никотинамидадениндинуклеотид (восстанов- 
ленная форма) 
НК — нуклеиновые кислоты 
РНК — рибонуклеиновая кислота 
УА — удельная активность 
УТФ — уридинтрифосфат 
УДФ — уридиндифосфат 
УДФ-гал — уридиндифосфат галактоза 
УДФГ — уридиндифосфат глюкоза 
Фн — неорганический фосфат 
Ф-Ф — неорганический пирофосфат 
ФАД — флавинадениндинуклеотид 
6-ф-гл — 6-фосфоглюконат 
ФА — фосфорилаза А 
ФБ — фосфорилаза Б 
ФЭП — фосфоэнолпируват 
р-ФЭП — фосфор фосфоэнолпирувата 
ХП — хлорпромазин аа 
— щавелевоуксусная кисл 
р оарбОнОвых кислот (цикл Кребса} 


ЦИТ — цитохром 
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ОГЛАВЛЕНИЕ 


Введение . . 
Часть первая = 
К ВОПРОСУ О РОЛИ УГЛЕВОДОВ И БЕЛКОВ В НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


Глава 1. Роль углеводов в нервной деятельности 
Глава 2. Роль белков в нервной деятельности 


Часть вторая 
ОБМЕН УГЛЕВОДОВ МОЗГА ПРИ НАРКОЗЕ 


Глава 1. Влияние наркоза на содержание компонентов углеводного обмена 
в артериальной крови . 


Влияние наркоза на уровень сахара в крови И 
Влияние наркоза на содержание в крови лактата и пирувата 
Влияние наркоза на уровень гликогена в крови 


Глава 2. Роль печени в углеводном обмене мозга при наркозе 


Участие органов и тканей в создании определенного уровня компонентов 
углеводного обмена в крови при наркозе : 

Функциональная связь между печенью и мозгом т 

Влияние наркоза на ны обмен печени по данным артерно- веноз- 
ной разницы. .. . 
Влияние наркоза на обмен углеводов печени по > Данным анализа печеноч- 
ной ткани . г 

Влияние наркоза на активность ферментов, участвующих в углеводном 
обмене печени... . ЗА . АИ И 


Глава 3. Углеводный обмен мозга при наркозе по данным артерио-венозной 
разницы У ЕЕ 


Глава 4. Обмен углеводов ткани головного мозга при наркозе 
Сахар мозга при наркозе . . аа 
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